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composicdo de veiculagao tépica para o tratamento de alopecia.
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NANOPARTICULA POLIMERICA DE FINASTERIDA, SUSPENSAO AQUOSA
CONTENDO A MESMA, COMPOSIGAO PARA TRATAMENTO DE ALOPECIA,

PROCESSO DE PREPARAGAO DE DITA COMPOSIGAO, E SEU USO

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencédo se refere a uma composicgdo
farmacéutica, de veiculacdo tépica, para o tratamento de
alopecia, dita composicéo compreendendo nanoparticulas
poliméricas, preferencialmetne nanocapsulas, contendo
finasterida, aditivos e veiculo farmaceuticamente aceitaveis,
bem como uso das nanoparticulas para preparar dita composicdo
para o tratamento da alopecia. A invenc¢8o ainda inclui um
processo de preparagdo de nanocdpsulas de finasterida
apropriadas para uma composicdo de veiculacdo tépica para o

tratamento de alopecia

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

A queda capilar, também chamada de calvicie, pode se
manifestar de formas variadas. Ela pode ser irreversivel nos
casos classificados como alopecias cicatriciais, onde had a
destruicdo do foliculo capilar; ou reversivel nos casos ndo-
cicatriciais que tém causa variada, podendo ser origindria de
tratamento farmacoldgico, de tipo de alimentacdo, de estresse
fisioldgico ou psicoldgico, de infeccédo fingica, de
gquimioterapia ou por heranga genética. Devido a isso, diversos
tratamentos farmacoldgicos e ndo-farmacoldgicos (implantes e
aplicagdes de laser) sdo utilizados na tentativa de reverter

essa situacédo.
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Na terapéutica capilar, para que um fadrmaco tenha a acdo
desejada, € necessdrio que ele atinja o foliculo capilar (na
epiderme), local onde se encontra a enzima responsavel pelo
desencadeamento da patologia, sem permear para os capilares
sanguineos que irrigam o foliculo piloso (evitando uma acgdo
sistémica). Assim, para que uma formulacdo seja efetiva, é
necessdrio que seja capaz de promover a penetracdo e retengdo
do fdrmaco em seu local de ag¢do (DRAKE, L., et al.; *“The
effects of finasteride on scalp skin and serum androgen levels

in men with androgenetic alopecia”. Journal of the American

Academy of Dermatology, 1999, v. 41, n. 4, p. 550-554).

A alopecia androgénica ¢é a transformacdo do foliculo
capilar maduro (terminal) em um foliculo imaturo (velus)
através de sucessivos ciclos capilares com um encurtamento no
tempo da fase andgena. Dessa forma, devido a reducgcdo no tempo
de crescimento e de desenvolvimento do fio, ele acaba se
tornando progressivamente mais curto, mais fino e, muitas
vezes, sem coloragdo (INUI, S.; ITAMI, S.; “Molecular basis of
androgenetic alopecia: From androgen to paracrine mediators
through dermal papilla”. Journal Of Dermatological Science,
2011, v. 61, p.1-6). Este é o tipo de alopecia mais comum e
gque atinge principalmente homens, estando ligada, entre outros
fatores, a regulacdo dos Thormdnios sexuais. Um maior
entendimento da calvicie androgénica veio com os estudos de
Hamilton (1942) gue descreveu o padrdo de perda capilar e a
fisiologia a um processo ligado a uma predisposigdo genética
do foliculo capilar que ocorre sob a influéncia dos horménios

andrégenos (TRUEB, R.M.; “Molecular mechanisms of androgenetic
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alopecia”. Experimental Gerontology, 2002, wv. 37, n. 8-9, p.
981-990). Contudo, ndo existe uma correlagdo entre a alopecia
androgénica e os niveis de testosterona, testosterona livre e
de testosterona biodisponivel. E provdvel que as Dbases
patogénicas da calvicie sejam mediadas através de sinalizac¢Bes
intracelulares no foliculo capilar (INUI, S.; ITAMI, S.;
“Molecular basis of androgenetic alopecia: From androgen to
paracrine mediators through dermal papilla”“. Journal Of

Dermatological Science, 2011, v. 61, p.1l-6).

Através da ag8o da enzima 5a-redutase, a testosterona é
convertida em um horménio mais potente, a diidrotestosterona
(DHT) . Acredita-se que sua acédo seja superior a da
testosterona por dois motivos principais: (i) a DHT ndo pode
ser convertida em estrdégeno pela aromatase, permanecendo
apenas sua atividade puramente androgénica, (ii) estudos in
vitro demonstram que a DHT liga-se com mais afinidade ao
receptor androgénico que a testosterona (LIU, S.; YAMAUCHI,
H.; “Different patterns of 5a-reductase expression, cellular
distribution, and testosterone metabolism in human follicular
dermal papilla cells”. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 2008, 368 p.858-864). A acdo desses hormdnios
andrégenos se da pela difusdo dos mesmos pela membrana celular
com a finalidade de se 1ligar ao receptor androgénico
intracelular. Com essa 1ligag¢do, o complexo horménio-receptor
sofre mudancas conformacionais, ocorrendo, assim, uma ligacio
do complexo com o sitio promotor no DNA, desencadeando a
produgdo de RNAs mensageiros que irdo transcrever a resposta

genética (INUTI, S.; ITAMI, S.; “Molecular basis of
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androgenetic alopecia: From androgen to paracrine mediators

through dermal papilla”“. Journal Of Dermatological Science,
2011, wv. 61, p.l-6). Na 1ligagdo da DHT com o receptor
androgénico presente no foliculo capilar, a resposta

desenvolvida ¢é a diminuigdo da fase andgena do ciclo de
crescimento capilar e, dessa forma, o fio de cabelo passa
precocemente para a fase teldgena (ELLIS, J. A.; HARRAP, S.
B.; “The genetics of androgenetic alopecia”. Clinics in

Dermatology, 2001, v. 19, p. 149-154).

A alopecia androgénica apresenta wum padrdo na queda
capilar, o que facilita o seu diagndstico e facilmente a
diferencia dos demais tipos. Como padrdo tem-se inicialmente a
perda dos fios na parte frontal ou no vértex apenas, podendo
expandir-se para as demais regifes. O grau da alopecia pode
ser determinado através da escala de Hamilton-Norwood. Essa
escala aponta trés tipos de padrdo de perda capilar: padrdo
vértex (onde a perda dos fios se inicia na parte posterior),
padrdo anterior (onde a perda dos fios se inicia na parte
frontal) e o padrdo normal (iniciando a perda tanto pela parte
frontal quanto pela parte posterior), sendo todos os padrdes
divididos em sete estdgios de perda dos fios (SINCLAIR, R.D.;
*Male androgenetic alopecia”. The Journal of Men's Health &

Gender, 2004, v. 1, n. 4, p. 319-327).

Atualmente, o tratamento da alopecia pode ser tanto tdpico
quanto sistémico. Entre os medicamentos aprovados pela ANVISA
(Brasil), podem ser citados: (i) como sistémico, o medicamento

composto de finasterida (1 mg) de uso oral, comercializado sob
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o nome de marca Propecia®, gque atua como blogueadora do
hormbnio DHT; e (ii) como tdépicos: (a) o medicamento a base de
minoxidil, comercializado sob o nome de marca Regain®/Rogain®
na forma de mousse a 2% (para mulheres) e a 5% (para homens) e
{(b) o medicamento baseado em alfaestradiol, comercializado sob

o nome de marca Avicis®, na forma de solucdo a 0,025%.

O principio ativo (finasterida) apresenta diversas
dificuldades de estabilidade, biodisponibilidade e de
formulacdo gque sdo resultantes de sua propriedade fisico-
quimica e bioldgica/fisioldgica. Para resolver ou reduzir as
caracteristicas negativas do principio ativo, pesguisou-se
alternativas para ‘“proteger contra sua degradacdo” ou para

"aumentar a sua solubilidade”.

O desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de
fdrmacos tem sido alvo de aperfeicoamentos que visam a
melhoria na eficdcia terapéutica e seguranca no uso, através
da alteracdo de aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos.
Dentre os sistemas coloidais de 1liberacdo de férmacos,
destacam-se as nanoparticulas poliméricas e lipossomas (Avnesh
Kumari, Sudesh Kumar Yadav, Subhash C. Yadav, Biodegradable
polymeric nanoparticles based drugdelivery systems, Colloids
and Surfaces B: Biointerfaces, Volume 75, Issue 1, 1 January
2010, Pages 1-18; Vladimir P. Torchilin, RECENT ADVANCES WITH
LIPOSOMES AS PHARMACEUTICAL CARRIERS, NATURE REVIEWS, VOLUME
4, FEBRUARY 2005, p. 145). Devido as suas potencialidades
terapéuticas e a maior estabilidade durante o armazenamento e

no contato com os fluidos Dbioldgicos, as nanoparticulas
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poliméricas, constituidas por polimeros biodegraddveis, tém

atraido maior atencdo dos pesquisadores quando comparadas aos

lipossomas (SCHAFFAZICK, S. H., et al.; “Caracterizacdo e
estabilidade fisico-quimica de sistemas poliméricos
nanoparticulados para a administragdo de fadrmacos”. Quimica

Nova, 2003, v. 26, n. 5, p. 726-737).

As nanoparticulas poliméricas s&o sistemas coloidais
carreadores de fdrmacos que apresentam didmetros entre 10 e
1000 nm, sendo divididas, conforme suas arquiteturas
supramoleculares, em vesiculares ou matriciais. Nanocdpsulas
(vesiculares) apresentam um nlcleo oleoso envolvido por uma
matriz polimérica, podendo o fdrmaco estar disperso no nicleo
e/ou adsorvido a parede polimérica. Nanoesferas (matriciais)
ndo apresentam O nucleo oleoso, apenas a estrutura polimérica,
assim o fadrmaco pode estar retido ou adsorvido na matriz
polimérica. As nanoparticulas constituidas de polimero
biodegradavel tém sido preferidas por apresentarem maior
potencialidade terapéutica, alta estabilidade nos fluidos
bioldégicos e durante o armazenamento (SCHAFFAZICK, S. H., et
al.; “Caracterizacdo e estabilidade fisico-quimica de sistemas
poliméricos nanoparticulados para a administracédo de

farmacos”. Quimica Nova, 2003, v. 26, n. 5, p. 726-737).

Para a preparagdo desses sistemas nanoparticulados, podem
ser empregados diferentes processos fisico-quimicos, tais
como: (i) deposigdo interfacial de polimeros pré-formados, (b)
salting-out, e a (c) emulsificacdo-difusdo Entre as principais

técnicas para preparacdo de nanocdpsulas destaca-se a
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deposicdo interfacial de polimeros pré-formados, proposta por
Fessi e colaboradores em 1989 (FESSI, H.:; et al; “Nanocapsule

formation by interfacial polymer deposition following solvent

displacement”. International Journal of Pharmaceutics, 1989,
v. 55, n. 1, p. R1-R4), na qual o polimero ¢é dissolvido em
solvente orgdnico Jjuntamente com o componente oleoso, o

tensoativo lipofilico e o fdrmaco ou ativo a encapsular. Esta
fase orgédnica/oleosa € injetada, sob agitacdo moderada, sobre
uma fase agquosa, a qual € composta de 4&gua e tensoativo
hidrofilico. Esta mistura origina, de forma espontédnea, as
nanocdpsulas, com diémetros médios situados entre 200 e 500
nm. Finalmente, o solvente orgdnico e o excesso de &gua sdo

removidos.

A mailoria dos produtos de uso tdépico disponiveis para o
tratamento da alopecia consiste de uma formulacdo com os
principios ativos dissolvidos em uma soluc¢do hidroalcodlica.
Entretanto, devido a baixa permeabilidade de alguns férmacos
através da camada de queratina, somente uma fracdo da dose
aplicada atinge o 1local de acdo, penetrando nos poros
capilares e foliculos (TSUJIMOTO, H., et al.; “Evaluation of
the permeability of hair growing ingredient encapsulated PLGA
nanospheres to hair follicles and their hair growing effects”.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2007, v. 17, p.
4771-4777). Como resultado, o crescimento capilar com o uso
destes produtos ndo supera as expectativas dos consumidores,
levando a falta de adesdo ao tratamento. Estudos recentes
confirmaram a hipdétese de que nanoparticulas podem penetrar

eficientemente nos foliculos pilosos (LADEMANN, J., et al.;
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“Nanoparticles -~ An efficient carrier for drug delivery into
the hair follicles”. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 2007, wv. 66, n. 2, p. 159-164) alcancando
estruturas funcionais profundas onde permanecem estocadas por
alguns dias. No caso de substdncias ndo-particuladas, tais
efeitos a longo prazo ndo foram observados nos foliculos
pilosos ou no estrato cérneo. A principio, o estrato cdérneo
ndo possuli a caracteristica de reservatdrio de substéncias
topicamente aplicadas Jja que tais substldncias permanecem
localizadas na superficie da pele ou nas camadas celulares
superiores (que sdo continuamente removidas por descamacgdo).
Portanto, os foliculos pilosos tornam-se, em longo prazo, OsS
uinicos reservatdrios para substéncias ndo-particuladas de uso
tdépico. Estas observacdes mostram que os foliculos pilosos sdo
importantes alvos para 1liberacdo de fdrmacos, uma vez gue
estdo rodeados por uma estreita rede de capilares sangliineos e

células dendriticas (células de Langerhans).

Por exemplo, o efeito de nanoesferas de poli(lactideo-co-
glicolideo) (PLGA) contendo trés diferentes ativos
(Hinokitiol, A&cido glicirretinico e 6-benzilaminopurina) para
crescimento capilar foi avaliado in vivo (TSUJIMOTO, H., et
al.; “Evaluation of the permeability of hair growing
ingredient encapsulated PLGA nanospheres to hair follicles and
their hair growing effects”. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 2007, v. 17, p. 4771-4777). Analisando a intensidade
de fluorescéncia destes principios ativos em bidpsias de couro
cabeludo humano, os autores verificaram gque as nanoesferas

exerceram um efeito de permeabilidade nos poros 2 a 2,5 vezes
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maior quando comparadas ao grupo controle dos mesmos
ingredientes ativos em uma solu¢do tampdo (PBS). Também foi
possivel wvisualizar um aumento na atividade capilar, cujo
ciclo passou da fase de repouso para a fase de crescimento,
sugerindo que nanoesferas de PLGA podem ser promissores

carreadores de farmacos nos foliculos pilosos.

Até o presente momento, poucos trabalhos da literatura
relatam a veiculacdo da finasterida em sistemas
nanoparticulados. No documento US20060204588, de titularidade
de Elan Pharma International Limited, é descrita uma
composicdo farmacéutica contendo finasterida nanoparticulada
(possuindo tamanho médio inferior a 2000nm) e pelo menos um
estabilizante de superficie, que pode estar adsorvido ou
associado com a superficie do principio ativo. Quanto ao
método de preparacdo da formulacdo nanoparticulada de
finasterida, este compreende em dispersar a finasterida em um
meio de dispersdo liquido, e mecanicamente reduzir o tamanho

da particula.

O pedido de patente US20110117045, de titularidade de
Fujifilm Corporation, trata de um produto a Dbase de
nanoparticulas de proteina contendo um ingrediente ativo para
O tratamento capilar; o produto é composto por nanoparticulas
produzidas a partir de proteinas (como caseina, colageno,
gelatina, albumina, entre outros) estando também presente um
ingrediente ativo que promove o crescimento capilar, sendo
incluida a finasterida e minoxidil como um desses ingredientes

ativos.
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No documento W0O2005000258, de titularidade de Amorepacific
Corportation, sdo descritas nanoparticulas poliméricas auto-
montadas compreendendo um polimero anfifilico e um ingrediente
fisiologicamente ativo; sendo que o polimero anfifilico
compreende policaprolactona como bloco hidrofdbico e
polietilenoglicol como bloco hidrofilico, e o dito ingrediente
fisiologicamente ativo esta compreendido pelo polimero
anfifilico. O ingrediente fisiologicamente ativo pode ser a
finasterida (como especificado na reivindicagdo 10; ver também
exemplos 45-47) ou o minoxidil (ver pdgina 8, linhas 8-18). A
motivagdo do aperfeicoamento reivindicado, ou seja, o emprego
de um polimero anfifilico na formagdo de nanoparticulas
contendo um ingrediente ativo foi a de reduzir a instabilidade
coloidal causadora da precipitacdo ou floculagdo gque ocorre
cquando € utilizado um polimero hidrofdbico na preparacdo das

nanoparticulas.

No entanto, é desejdvel o emprego de um homopolimero gue é
tecnicamente menos complexo, e mais simples de se obter do gue
um copolimero que na verdade é uma estrutura em blocos de
polimeros em que a proporgdo das partes hidrofilica e
lipofilica é dificil de controlar, acarretando, assim,
dificuldades posteriores na formagcdo de nanoparticulas,

especialmente de nanocdpsulas.

Além disso, o uso de copolimeros em bloco gque sdo
preparados em proporgcdo 1l:1 das porgdes hidrofilicas e
lipofilicas acarreta a falta de flexibilidade no equilibrio

hidréfilo-lipéfilo (EHL) o gque pode 1limitar a qualidade
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nanotecnoldgica da formulagdo. A possibilidade de variacdo da
concentragdo do estabilizante (tensoativo hidrofilico ou
emulsionante) € uma vantagem na preparacdo de nanoparticulas.
Os homopolimeros lipofilicos podem ser formulados como
nanoparticulas empregando-se estabilizantes em proporgdes
variadas na formulacéo, propiciando uma otimizacdo da

estabilidade fisica dos coloides nanotecnoldgicos.

SUMARIO DA INVENCZO

A presente invencdo objetiva proporcionar uma composicgdo
farmacéutica para o tratamento tépico da alopecia, dita
composigédo compreendendo nanoparticulas poliméricas,
preferencialmente nanocdpsulas, contendo finasterida, aditivos
e veiculo farmaceuticamente aceitdveis. A invenc¢do ainda
inclui um = pProcesso de preparacgdo de nanocdpsulas de
finasterida apropriadas para uma composicdo de veiculacgédo

tépica para o tratamento de alopecia.

Uma primeira concretizagdo da invencdo diz respeito a uma
composigcdo farmacéutica de uso tépico compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de nanoparticulas
poliméricas, preferencialmente nanocdpsulas de finasterida,
estavelmente dispersas em um veiculo farmaceuticamente

aceitdvel; e opcionalmente contendo aditivos.

Em uma segunda concretizacao, as ditas nanoparticulas
poliméricas, preferencialmente nanocédpsulas, sdo formadas por

meio da preparacgdo das fases orgdnica e aquosa, em que:
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- a Fase orgénica compreende: (a) um polimero hidrofdbico,
(b) um &éleo ou a mistura de 6bleos, (c) pelo menos um
tensoativo 1lipofilico de baixo EHL, (d) um solvente, e (e)
finasterida; e

- a Fase aquosa compreende: (a) pelo menos um tensoativo

hidrofilico, e (b) &gua.

Em uma terceira concretizacdo, a invenc¢do compreende O uso
de nanoparticulas poliméricas, preferencialmente nanocédpsulas,
para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica para o

tratamento da alopecia.

O processo de preparagcdo da composicdo da invencgdo
compreende dois estdgios. O primeiro estdgio, referente a
preparacdo das nanoparticulas poliméricas, preferencialmente
as nanocapsulas, da invengdo compreende as etapas de: (i)
preparacdo da fase orgdnica pela dissolugcdo do polimero
hidrofdébico e da finasterida, um &éleo ou a mistura de &bleos,
pelo menos um tensoativo de baixo EHL, em um solvente
orgédnico; (ii) preparacdo da fase aquosa pela mistura, de pelo
menos um tensoativo hidrofilico, preferencialmente neutro, em
dgua; (iii) injecdo da fase orgédnica na fase aquosa para
permitir a formacdo instantinea de nanoestruturas pela difusdo
da fase orgénica no meio, sendo a mistura mantida sob agitacdo
por um tempo suficiente para que tal difusdo propicie o
encapsulamento adequado da finasterida; (iv) remocdo do
solvente orgdnico para permitir a recuperacgdo da fase aquosa

contendo as nanocdpsulas.
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Apds a preparacdo das nanocdpsulas, elas sdo suspensas em
um veiculo apropriado, opcionalmente, contendo aditivos, tais
como, dispersantes, hidratantes, agentes emolientes,
espessantes, sequestrantes, conservantes, antioxidantes,

fragrdncias e semelhantes.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 mostra microscopia eletrbnica de transmissdo
das nanocédpsulas contendo finasterida (NF25). A barra preta no

canto direito da imagem representa 0,2 micrémetros.

A Figura 2 mostra concentracgdes de finasterida ao longo de
30 dias determinadas em aligquotas das nanocdpsulas em repouso
(em cinza) e em aliquota que foi agitada (em preto) antes de

proceder a coleta (ambas de um mesmo lote).

A Figura 3 mostra fotografias dos animais no primeiro dia
(coluna 1), apds 15 dias (coluna 2) e 23 dias (coluna 3) de
tratamento para os grupos tratados com: NF25 (A); NEF25 (B);

suspensdo do farmaco em &gua (C) e agua (D).

A Figura 4 mostra a andlise histopatoldgica dos grupos:

NF25 (A), NEF25 (B), C2+ (C) e C- (D).

A Figura 5 mostra o numero de foliculos maduros por campo
histoldgico analisado (n=12) para os tratamentos C- (&gua),
C2+ (farmaco livre), NEF25 (nanoemulsdo) e NF25

(nanocéapsulas) .
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A Figura 6 mostra a distribuigdo do tamanho de particula

(difratometria de laser) por volume para a formulagdo NPXFO05.

A Figura 7 mostra a Andlise da percentagem de fdrmaco
remanescente no sobrenadante das formulagdes (triplicata de

lotes) NF25 (A) e NPXF05 (B), deixadas em repouso por 30 dias.

A Figura 8 mostra a Fotografia dos animais no dia 0 (foto
1) e com 15 dias (foto 2) e 23 dias (foto 3) de tratamento

para os grupos tratados com NF25 (A) e NPXFO05 (B).

A Figura 9 mostra a andlise histopatoldgica da pele
retirada do dorso dos animais apds 23 dias de tratamento com:

NPXFO5 (A) e NF25 (B).
A Figura 10 mostra o numero médio de foliculos maduros por
campo histoldégico analisado para os animais tratados com a

formulacdo NF25 (A) e com a formulagdo NPXFO05 (B).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCZAO

A presente invengdo refere-se a uma composigdo

farmacéutica eficaz no tratamento tépico de alopecia, dita

composigdo compreendendo sistemas nanoparticulados,
preferencialmente nanocapsulas de finasterida, veiculos
farmaceuticamente aceitdveis; e opcionalmente contendo

aditivos.
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A invencdo também inclui um processo de preparacdo das
nanoparticulas poliméricas, preferencialmente nanocdpsulas de

finasterida, que integram dita composicgdo.

A finasterida ¢é um azo-esterdide sintético com potente
acdo antagonista seletiva sobre a enzima 5a-redutase do tipo
2. A finasterida age pela ligacdo irreversivel a enzima,
impedindo a conversdo da testosterona ao seu metabdlito ativo,
a diidrotestosterona (DHT) . O wuso da finasterida foi
inicialmente aprovado para a redugdo de tamanho da prdstata
com obstrugdo urindria associada (hiperplasia Dbenigna de
prdstata), visto gque a DHT em homens, apesar de ser
responsdvel pelo desenvolvimento da prdstata, pode estar
envolvida no desenvolvimento de hiperplasia. Contudo,
observou-se que o0s pacientes que faziam uso desse fdadrmaco
também apresentavam uma reversdo do quadro de alopecia. Por
esta razdo, estudos comegaram a ser desenvolvidos para
investigar o potencial da finasterida no tratamento da
calvicie (SINCLAIR, R. D.; “Male androgenetic alopecia: part
II”. The Journal of Men's Health & Gender, 2005, v. 2, n. 1,
p. 38-44). Um estudo realizado por Kaufman e colaboradores
(2008), com 1553 homens entre 18 e 41 anos, avaliou a agdo da
finasterida na dose de 1 mg por dia frente a um placebo,
durante c¢inco anos. Como resultado o tratamento com
finasterida levou a um decréscimo na probabilidade da perda
visivel de cabelo, comparado com o aumento da probabilidade da
perda visivel de cabelos nos pacientes tratados com placebo.
Nesse estudo, ao final de 5 anos, 75% dos pacientes tratados

com placebo desenvolveram calvicie e apenas 10% dos pacientes
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tratados com finasterida desenvolveram a patologia. Uma
revisdo sobre a seguranca e eficdcia da wutilizagcdo da
finasterida para tratamento da alopecia androgénica em
mulheres mostrou, como conclusdo, que esse fadrmaco pode ser
utilizado de forma segura e eficaz nos casos em que O
tratamento tdépico com minoxidil ndo é efetivo (STOUT, S. M.;
STUMPF, J. L.; “Finasteride Treatment of Hair Loss in Women”.
The Annals of Pharmacotherapy, 2010, v. 44, n. 6, p.1090-

1097).

A presente invencdo evita as desvantagens e efeitos
adversos associados com a administracdo sistémica de
finasterida, ao propor uma composicgdo farmacéutica de

aplicacdo tdépica de finasterida para o tratamento de alopecia.

A invengdo se baseia na preparacdo de nanocdpsulas de
finasterida, por meio de um método de deposicgdo interfacial de
polimero pré-formado, no qual ¢é primeiramente feita a
dissolugdo da finasterida, de um polimero hidrofdbico, de pelo
menos um Oleo ou a mistura de &leos, e de pelo menos um
tensoativo de baixo EHL (Equilibrio Hidrdéfilo Lipdfilo), em um
solvente orgédnico, para formar a fase orgdnica; e a mistura de
pelo menos um tensoativo hidrofilico, preferencialmente

neutro, em 4gua, para formar a fase aquosa.

A invencgdo € particularmente dirigida para a preparacdo de
nanoparticulas poliméricas realizada, preferencialmente, pelo
método de auto-organizagdo de nanocdpsulas a partir de

solucdes com consequente deposicdo interfacial de polimero,
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devido a sua insolubilidade tanto na fase interna gquanto na
fase externa das dispersdes coloidais. No entanto, deve ficar
claro que outros métodos podem ser usados para a producdo das

nanocdpsulas da invencdo.

As ditas nanoparticulas poliméricas, preferencialmente
nanocdpsulas, sdo formadas a partir das fases orgénica e
aquosa, sendo gue:

- a Fase organica compreende: (a) um polimero hidrofdbico,
(b) um 6leo ou a mistura de dleos, (c) pelo menos um tensoativo
lipofilico de baixo EHL, (d) um solvente, e (e) finasterida; e

- a Fase aquosa compreende: (a) pelo menos um tensoativo

hidrofilico, e (b) &gua.

O dito polimero utilizado para encapsular a finasterida é
um polimero hidrofdbico selecionado do grupo consistindo de
polimeros wvinilicos, poliésteres, poliamidas, poliuretanas,
polimeros acrilicos e policarbonatos. Preferencialmente, o
polimero hidrofdbico empregado € um polimero biodegradavel do
grupo dos poliésteres tendo ponto de fusdo menor que 120°C.
Mais preferencialmente, o polimero hidrofdbico biodegradavel
do grupo dos poliésteres é um poli(lactideo), um
poli(glicolideo), copolimeros de poli(lactideo-co-glicolideo),
uma policaprolactona, um copolimero de policaprolactona com um
poliéster, com uma poliamida, com uma poliuretana ou com um
polimero vinilico, e mais preferencialmente ainda, € a poli (e-

caprolactona) .
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O 6leo ou a mistura de 6leos utilizado na fase orgénica da
preparacdo das nanocdpsulas da invencdo é selecionado do grupo
consistindo de triglicerideos de cadeia média, &éleo de canola,
6leo de soja, ¢leo de oliva, déleo de arroz, 6leo de semente de

uva, 6leo de peixe, 6leo de linhaca, e dleos essenciais.

Sdo preferencialmente utilizados os triglicerideos de
cadeia média; onde, dentre os triglicerideos de cadeia média,
sdo selecionados aqueles do grupo de trigliceridos dos &cidos
cdprico e caprilico, dicaprilocaprato de propilenoglicol,
macrogolglicerideos de oleila, 1laurocila, linoleoila e suas
misturas. Dentre os O6leos essenciais sdo selecionados aqueles

do grupo de linalol, farnesol e suas misturas.

Em uma primeira concretizacgao da invencdao, sdo
preferencialmente utilizados os triglicerideos dos A4cidos

céprico e caprilico.

E, em uma segunda concretizagdo da presente invencgdo, é
preferencialmente utilizada a mistura de trigliceridos dos
dcidos céprico e caprilico e de Unistab® S-69. O Unistab® S-69
é¢ uma mistura de 1linalol e farnesol, mistura de &leos

essenciais disponivel no mercado.

A segunda concretizacdo da invencdo visa aumentar a
encapsulagdo da finasterida por meio da adigdo de um novo 6leo
na composicdo do nucleo lipidico da formulagcdo, no qual a sua
solubilidade seja maior que no triglicerideo caprilico e

cdprico. Para tanto, foi empregada, como preferencial, uma
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mistura comercial, Unistab S-69®, composta por farnesol e
linalol, na gqual a solubilidade da finasterida ¢é de
aproximadamente 90 mg/mL (doseamento feito por CLAE). O
farnesol é um A&lcool sesquiterpénico e o linalol um &lcool
terpénico, ambos sdo encontrados em diversos 6leos essenciais,
sdo insoliveis em 4&gua, mas misciveis em outros Oéleos e
solventes orgdnicos como a acetona e o etanol. Por ser
voldtil, o Unistab S-69® foi misturado aos triglicerideos na
proporgdo de 2,3:1 (v/v) (Unistab S-69®:triglicerideos).
Embora essa proporcdo, considerando a saturacdo da finasterida
no Unistab S-69®, pudesse ser empregada na preparacdo de uma
formulagcdo com concentracdo de farmaco de até 2,0 mg/mL,
devido a volatilidade do Unistab S-69® e consequente perda do
dleo por arraste de vapor durante o processo de evaporacgdo de
solvente por pressdo reduzida, foi preparada uma formulacdo
com concentracdo de finasterida de 0,5 mg/mL, de forma a
assegurar a caracteristica nanométrica do sistema. Essa
formulagdo composta de um novo nucleo lipidico constitui a

segunda concretizag¢do da invencdo.

O dito tensoativo lipofilico empregado na fase orgénica de
preparacdo das nanoparticulas poliméricas da invencdo €& um
tensoativo de baixo EHL, preferencialmente com um valor na
faixa de 3 a 6, sendo liguidos ou sdélidos, preferencialmente
s6lido, selecionado do grupo consistindo de monoestearato de
sorbitano, diestearato de sorbitano, triestearato de
sorbitano, macrogolglicerideos caprilocaproilico, lauratos de
propileno glicol, caprilatos de propileno glicol,

monoestearato de glicerila, oleatos de poliglicerila, ou suas
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misturas. Preferencialmente, o tensoativo lipofilico utilizado

na fase orgédnica da invencdo é o monoestearato de sorbitano.

O solvente utilizado na fase orgédnica de preparacdo das
nanoparticulas poliméricas da presente invencdo € um solvente

orgédnico selecionado do grupo consistindo de acetona,

dimetilsulfdxido, dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
dioxano, carbonato de propileno, éter dietilico,
tetrahidrofurano, organohalogenados, acetato de etila,
acetonitrila, metiletilcetona, suas misturas, ou outro

solvente que apresente propriedades fisico-quimicas de
interagcdo intermolecular com a A&gua. Em uma concretizacgdo
preferida da invenc¢do o solvente orgdnico é preferencialmente

a acetona.

A fase aquosa contém pelo menos um tensoativo hidrofilico
para a preparacdo das nanoparticulas da invencdo sendo de
preferéncia um emulsionante como polimeros polioxigenados, ou
um tensoativo ibnico, como lecitina, ou um tensoativo neutro
selecionado do grupo consistindo de polissorbato 20, 60 ou 80,
estearato de macrogol, cetoestearil éter de macrogol, 1lauril
éter de macrogol, oleil éter de macrogol, oleato de macrogol,
polioxil &6leo de mamona, polioxil éleo de mamona hidrogenado,
ou suas misturas. De preferéncia é empregado o polissorbato, e
mais preferencialmente ainda € escolhido o polissorbato 80,
para a fase aquosa da preparacdo das nanoparticulas da

invencdo.
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A seguir sdo apresentadas concretizacgdes especificas da
invengdo. No entanto, deve ser entendido que tais exemplos sdo
providos somente para finalidade ilustrativa e que vVArias
modificagdes ou mudancas, a 1luz das concretizagdes aqui
reveladas, serdo sugestivas aos especialistas na técnica e
devem estar incluidas dentro do espirito e alcance desta

descrigcdo e escopo das reivindicagdes gue a acompanham.

A suspensao aguosa de nanoparticulas poliméricas
compreende:

- na fase orgédnica: (a) de 0,001% a 80,0% (p/p) de
finasterida, (b) de 0,01% a 30,0% (p/p) de um polimero
hidrofdébico, (c) de 0,01% a 50,0% (p/p) de um dSleo ou uma
mistura de d6leos, (d) de 0,01% a 50,0% (p/p) de pelo menos um
tensoativo lipofilico de baixo EHL, preferencialmente sdlido,
e (e) de 10% a 80% (p/p) de um solvente orgénico; e

- na fase aquosa (a) de 0,05% a 20,0% (p/p) de pelo menos

um tensoativo hidrofilico, e (b) de 10% a 90% (p/p) de &gua.

Em uma primeira formulacdo preferencial da suspensdo
aguosa, as nanoparticulas poliméricas, preferencialmente
nanocdpsulas, compreendem:

- na fase orgdnica: (a) de 0,005% a 50,0% (p/p) de
finasterida; (b) de 0,05% a 20,0% (p/p) de um polimero
hidrofdébico, preferencialmente poli(s-caprolactona); (c) de
0,05% a 20,0% (p/p) de um 6leo, preferencialmente
trigliceridios de cadeia média; (d) de 0,05% a 20,0% (p/p) de

pelo menos um tensoativo lipofilico, preferencialmente o



22 / 50

monoestearato de sorbitano; e (e) de 10% a 80% (p/p) de um
solvente orgdnico, preferencialmente a acetona; e

- na fase aquosa: (a) de 0,05% a 20,0% (p/p) de pelo menos
um tensoativo hidrofilico, preferencialmente o polissorbato; e

(b) de 10% a 90% (p/p) de &gua.

Em uma segunda formulagcdo preferencial da suspensdo
aquosa, as nanoparticulas poliméricas, preferencialmente
nanocdpsulas, compreendem:

- na fase orgénica: (a) de 0,005% a 50,0% (p/p) de
finasterida; (b) de 0,05% a 20,0% (p/p) de um polimero
hidrofdébico, preferencialmente poli (e-caprolactona); (c) de
0,05% a 20,0% (p/p) de uma mistura de &leos, preferencialmente
a mistura de trigliceridos dos &cidos céprico e caprilico, com
linalol e farnesol (Unistab® S-69); (d) de 0,05% a 20,0% (p/p)
de pelo menos um tensoativo lipofilico, preferencialmente o
monoestearato de sorbitano; e (e) de 10% a 80% (p/p) de um
solvente orgédnico, preferencialmente a acetona; e

- na fase aquosa: (a) de 0,05% a 20,0% (p/p) de pelo menos
um tensoativo hidrofilico, preferencialmente o polissorbato; e

(b) de 10% a 90% (p/p) de &gua.

A composigdo farmacéutica para o tratamento de alopecia
contém: (Aa) as nanocdpsulas da presente invencdo,
compreendendo: (a) de 0,01% a 2,5% (p/p) de finasterida; (b)
de 0,1% a 10,0% (p/pP) de um polimero hidrofdébico,
preferencialmente a poli(e-caprolactona); (c) de 0,1% a 5,0%
(p/p) de um Ableo e/ou uma mistura de 6leos, preferencialmente

triglicerideos de cadeia média e/ou da mistura de
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triglicerideos de cadeia média com Unistab® S-69; (d) de 0,1%

a 5,0% (p/p) de pelo menos um tensoativo lipofilico de baixo

EHL, preferencialmente o monoestearato de sorbitano; (e) de
0,001% a 10% (p/p) de um tensoativo hidrofilico,
preferencialmente o polissorbato 80; e (B) um veiculo

farmaceuticamente aceitdvel, sendo que as gquantidades dos
componentes das nanocapsulas estdo em percentagem da
formulacdo final e as ditas nanocdpsulas estdo dispersos no

dito veiculo farmaceuticamente aceitédvel.

Uma composicdo farmacéutica preferencial para tratamento
de alopecia da presente invengdo compreende de 0,01 a 1,0%
(p/p) de finasterida, na forma de nanoparticulas poliméricas,
preferencialmente na forma de nanocdpsulas, dispersos em um

veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

A composicdo farmacéutica para o tratamento da alopecia

contém, opcionalmente, aditivos tais como dispersantes,
tensoativos, agentes hidratantes, agentes emolientes,
espessantes, sequestrantes, conservantes, antioxidantes,

fragrdncias e semelhantes.

A seguir sdo apresentadas concretizacdes especificas da
invencdo. No entanto, deve ser entendido que tais exemplos sdo
providos somente para finalidade ilustrativa e que varias
modificagBes ou mudancas, a 1luz das concretizac¢cdes aqui
reveladas, serdo sugestivas aos especialistas na técnica e
devem estar incluidas dentro do espirito e alcance desta

descricdo e escopo das reivindicacgdes que a acompanham.
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1: Nanocdpsulas da

invengdo

contendo

finasterida - primeira concretizagdo da invengdo

EXEMPLO 1.1:

acordo com uma primeira concretizacdo da invencgdo

Preparacdo das nanocapsulas

0,25%

de

de finasterida de

(NF25)

As

suspensdes de

nanocdpsulas

de

finasterida

foram

preparadas a partir de uma fase orgdnica e de uma fase aquosa,

empregando-se a composig¢do descrita na Tabela 1.

Tabela 1. Composicdo das suspensdes de nanocdpsulas de poli(e-
caprolactona) contendo 0,25% de finasterida, preparadas de
acordo com a primeira concretizag¢do da invencgdo [NF25]

Polissorbato 80

Triglicerideos de &cidos

3,30 mL
cdprico e caprilico
Monoestearato de sorbitano 770 mg
Poli (e~caprolactona) 1000 mg
Acetona 250 mL
Finasterida 250 mg

770

ng

Agua destilada

500

mL

O polimero (Poli(e-caprolactona)) foi solubilizado na fase

orgédnica Jjuntamente com a finasterida, os triglicerideos de

dcido cdprico e caprilico e o tensoativo de baixo EHL

(monoestearato de sorbitano), sob agquecimento moderado entre
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20°C e 40°C, preferencialmente a 40°C, empregando acetona como
solvente. O tensoativo neutro (polissorbato 80) foi dissolvido
em dgua para formar a fase aquosa. Apds a solubilizacdo de
todos os componentes da fase orgédnica e da fase aquosa, a fase
orgdnica foi injetada, com auxilio de um funil, sobre a fase

aguosa.

Apbs a formacdo da emulsdo primdria de nanocdpsulas da
invengdo, a mesma foi mantida sob agitag¢do moderada durante 10
minutos e, entdo, concentrada a um volume final de 100 mL, em
evaporador rotatdrio sob pressado reduzida em banho
termostatizado no baldo de evaporagdo entre 10°C e 80°C,
preferencialmente entre 30°C e 45°C para eliminagdo do
solvente e do excesso de 4&agua, para ajuste da concentragdo

final de finasterida. Essa formulag¢do foi chamada de NF25.

EXEMPLO 1.2: Preparacgdo de nanoemulsdo de finasterida (NEF25)

Para fins de comparacdo, também foi preparada uma
formulagcdo de nanocemulsdo de finasterida a uma concentracdo de
0,25%. O método de preparacdo foi idéntico ao das nanocdpsulas
de finasterida (NF25), excluindo-se, contudo, o polimero
(Poli(e-caprolactona)). A Tabela 2 apresenta a composicdo dessa

formulacdo, que foi denominada NEF25.

Tabela 2. Composicdo de nanoemulsdo contendo 0,25% de

finasterida (NEF25)

Triglicerideos de &acidos 3,30 mL
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cdprico e caprilico

Monoestearato de sorbitano 770 mg
Acetona 250 mL
Finasterida 250 mg

Polissorbato 80 770 mg

Agua destilada 500 mL

EXEMPLO 1.3: Caracterizacdo fisico-quimica das nanocdpsulas de

finasterida 0,25% de acordo com a primeira concretizacdo da

invencgéo

A. Determinacdo do pH

A determinacdo de pH foi realizada em potencibmetro
calibrado com solugdo tampdo pH 4,0 e 7,0, diretamente nas

suspensdes.

B. Determinagdo do didmetro de particula e indice de

polidispersdo por espalhamento miltiplo de luz

Para a determinacdo do didmetro e da polidispersdo das
nanoparticulas em suspensdo através de espalhamento de 1luz
dindmico utilizou-se o equipamento Zetasizer® nano-ZS modelo
ZEN 3600, Malvern, EUA. Para tanto, as amostras foram
diluidas, em A&gua milliQ® (filtrada em filtro 0,45 um,
Millipore Millex-HP) 500 vezes & temperatura ambiente e os

resultados determinados através da média de trés repeticgdes.
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C. Determinacdo da distribuicdo de tamanho de particula

por difratometria de laser

Para avaliar se existe a ©presenga concomitante de
populacdo micrométrica na formulagcdo de nanoparticulas foram
realizadas andlises através de difracdo de laser (Mastersizer
2000, Malvern, UK), técnica capaz de medir particulas numa
ampla faixa de diémetros (0,02 a 2000 um). As andlises foram
realizadas por adigcdo de uma amostra da formulagcdo no
acessério de dispersdo contendo cerca de 100 mL de 4&gua
destilada. O montante adicionado foi aquele suficiente para
atingir wuma obscuragdo entre 0,02 e 0,10. Para evitar

interferéncias o sinal de fundo foi medido antes da andlise.

D. Potencial zeta

O potencial zeta das suspensBes de nanocdpsulas foi
determinado através da metodologia de eletroforese empregando
0 equipamento Zetasizer® mnano-zZS modelo ZEN 3600 (Malvern,
EUA). A determinacdo foi realizada a partir de diluic¢les de
500 vezes em solugcdo de NaCl 10 mM (filtrada em filtro 0,45
um, Millipore Millex-HP) e os resultados foram obtidos através

da média de trés determinagdes.

E. Viscosidade

A viscosidade das suspensdes foi medida utilizando um
viscosimetro vibracional (SV-10, A&D Company, dJapdo). Para
isso, a viscosidade foi medida diretamente nas suspensdes,
durante 30 segundos com coleta de dados a cada 5 segundos, a

uma temperatura de 25 + 1,0 °C.
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Resultados:

A tabela abaixo (Tabela 3) apresenta os valores obtidos de pH,
didmetro, indice de polidispersao, potencial zeta e
viscosidade da formulacdo de nanocdpsulas de finasterida
(NF25), da primeira concretizacdo da invencgdo. As formulagdes
(triplicata de lotes) mostraram-se macroscopicamente
homogéneas, com um aspecto leitoso e, quando diluidas,
apresentaram um tom azulado (efeito Tyndall), evidenciando a

presenca de pelo menos uma populac¢do nanoparticulada.

Tabela 3. pH, didmetro médio, indice de polidispersédo,
potencial zeta e viscosidade das formulac¢Bes de nanocdpsulas

de finasterida (NF25).

pH 4,6 + 0,1

Didmetro médio (nm) 222 £ 3

fndice de polidispersdo | 0,14 = 0,03

Potencial zeta (mV) - 14,6 % 0,6

Viscosidade (mPa.s) 1,21 £ 0,07

Concentragdo de

finasterida (%)

O pH da suspensdo de nanocdpsulas contendo finasterida
(NF25) situou-se em torno de 4,5. Adicionalmente, essa faixa
de pH ¢é adequada para a administragdo cutdnea segundo a

literatura (SZNITOWSKA et al., 2001).
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As suspensdes apresentaram didmetro de aproximadamente 220
nm com um indice de polidispersdo de 0,14. Até o presente
momento, um dos poucos relatos da literatura de sistemas
particulados para aplicacédo tépica folicular contendo
finasterida refere-se a formulagdes microparticuladas de

lipossomas e nisossomas que apresentam tamanho de particula de

1,9 e 4,4 um, respectivamente (TABBAKHIAN et al., 2006).
Assim, as formulacdes contendo finasterida (NF25)
desenvolvidas na presente invencdo, apresentam didmetro

reduzido (em escala nanométrica) e estreita distribuicdo das
particulas, conforme demonstrado através do baixo indice de

polidispersdo (< 0,2).

O potencial zeta médio (para a triplicata de formulacgdes)
foi de aproximadamente -14 mV. Esses valores sdo decorrentes
do revestimento das particulas pelo tensoativo polissorbato 80
utilizado na fase aquosa da formulagdo, o qual evita a

coalescéncia do sistema através de impedimento estéreo.

EXEMPLO 1.4: Microscopia eletrOnica de transmissdo

Para uma melhor avaliacdo das caracteristicas morfoldgicas
das suspensdes das nanocdpsulas de finasterida foi procedida a

andlise de microscopia eletrdnica de transmiss&o

A andlise foi realizada em microscdédpio eletrébnico de
transmissdo (Jeol, JEM 1200 Exll, Centro de Microscopia
Eletrdnica — UFRGS), operando a 80 kV. As suspensdes diluidas

foram depositadas em filmes de suporte de carbono em grids,
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negativamente corados com solugdo de acetato de uranila (2%

m/v) e observados em magnitude de 250.000 vezes (Figura 1).

EXEMPLO 1.5: Estudo da estabilidade das nanocdpsulas de

finasterida da primeira concretizag¢do da invencgdo

Para a determinacdo da estabilidade das nanocdpsulas de

finasterida (NF25), foram avaliados:

A. Doseamento da finasterida nas nanocapsulas

As suspensdes de nanocdpsulas foram tratadas com
acetonitrila em wultrasson (por 30 minutos) ocasionando a
dissolucdo dos componentes da formulagdo. O doseamento da
finasterida foi realizado através de cromatografia liquida de

alta eficiéncia (CLAE).

As andlises foram realizadas em cromatdégrafo Perkin Elmer
Series 200, utilizando-se detector ultravioleta visivel 210
nm, coluna LiChrospher 100 RP-18 (5um, 250 x 4 mm), pré-coluna
do mesmo material (5 pm) e fase mdével isocratica de
acetonitrila: A&gua (75:25), fluxo de 1 mL/min e volume de

injegdo de 100 uL.

B. Verificagdo da presenca de cristais

Quando a concentracgdo de um farmaco excede sua
solubilidade no 6leo, utilizado como nicleo das nanocdpsulas,
pode ocorrer formacgdo simultidnea de nanocristais, os quais
podem apresentar o mesmo raio hidrodindmico das nanocdpsulas
formadas, gerando assim uma distribuicdo de tamanho estreita,

que ndo se diferencia em relacdo a das nanocapsulas.
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Adicionalmente, ao longo do tempo, esses cristais podem sofrer

um aumento de tamanho, precipitando.

Dessa forma, o) acompanhamento da estabilidade da
formulacdo e a identificacdo da eventual presenca simulténea
de nanocristais foram realizados através da quantificagdo da
finasterida nas suspensdes empregando duas técnicas. Cada lote
foi fracionado em duas amostras: uma foi deixada em repouso e
a outra foi deixada livre até a andlise, momento em que sofreu
agitacdo. Para andlise foi retirada uma aligquota (nos tempos 0
e 30 dias) do sobrenadante da amostra em repouso € uma
aliquota da amostra 1livre (apds agitacdo em vértex, 15
segundos), para que fosse possivel diferenciar a presenca de
cristais precipitados, através da diminui¢do do teor de
fdrmaco na amostra em repouso, e uma possivel degradacgdo do
fdrmaco, através da aliguota da amostra agitada (avaliada por

CLAE) .

Resultados:

Para verificar a estabilidade da formulacgdo de
nanocdpsulas, trés lotes foram avaliados no dia 0 e apds 30
dias de armazenamento (40°C e umidade relativa de 75%) quanto
ao diémetro, indice de polidispersdo, potencial zeta e
doseamento da finasterida, para caracterizar o comportamento

desses sistemas. Os resultados estdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4. Resultados de estabilidade da formulacdo formulacédo

de nanocdpsulas de finasterida (NF25) preparadas de acordo com
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a primeira concretizagdo da invencdo nos tempos 0 e 30 dias

(armazenamento a 40°C e umidade relativa de 75%)

0 222 = 3 0,14 + 0,03 -14,9 # 3,0 2,3 0,3

30 243 £ 5 0,16 + 0,03 -14,1

I+
=
w
58]
N
I+
o
N

Durante os 30 dias de armazenamento, ndo foram observadas
alteracBes significativas nos valores de dié@metro, indice de
polidispersdo ou potencial zeta. Quanto ao doseamento, a
concentragdo de fédrmaco apresentada no dia 30 foi igual a
concentrag¢do inicialmente utilizada. Ou seja, as nanocdpsulas
apresentaram concentracdo de finasterida similar a utilizada
na preparacdo (0,25%), ndo apresentando alteracdo no formato
ou aparecimento de picos de degradacdo adicionais no
cromatograma resultante da andlise por CLAE. Ressaltando que
nesse experimento as determinag¢des das concentracles de
finasterida em funcdo do tempo de armazenamento, foram
realizadas em aliquotas de suspensdes posteriores a sua
agitacdo. A Figura 2 apresenta os resultados dessa

verificacgdo.

Para a amostra que foi agitada antes do doseamento, pode-
se verificar que ndo houve a diminuicdo do teor de finasterida
ao longo dos 30 dias de armazenamento demonstrando que ndo hé&

degradacdo nestas condig¢des de armazenamento.
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EXEMPLO 1.6: Ensaio in vivo para determinacdo da capacidade de

recuperag¢do capilar

Para os experimentos foram utilizados camundongos-fémeas,
hibridos B6CBAF1l, provenientes do biotério da Universidade do
Vale do 1Itajai (UNIVALI). A linhagem de camundongos Bé6CBAF1
provém do cruzamento entre a fémea da linhagem C57BL e o macho
da linhagem CBA. O hibrido B6CBAFl apresenta uma mutacdo
génica que leva o animal a desenvolver um quadro patoldgico de
calvicie androgénica, quando esse recebe suplementacdes
didrias de testosterona ou de diidrotestosterona. O quadro de
alopecia androgénica ocorre de forma esponténea, sendo
perceptivel através do afinamento dos pelos dorsais. A reducdo
dos pelos de forma difusa pode ser atingida de forma rotineira
pela administracdo de 0,1 mL de uma suspensdo com concentragdo
minima de 1% de testosterona ou de diidrotestosterona por via
subcuténea (MATIAS et al., 1989; SUNDBERG et al., 1999). Desta
forma, os animais da linhagem B6CBAFl1 foram selecionados para
o estudo empregando-se esta posologia para indugdo da

alopecia.

Os animais ficaram sob condig¢des convencionais de
temperatura e umidade relativa durante todo o experimento, com
ciclo claro e escuro de 12 horas cada. Todos os animais
receberam injec¢dBes subcuténeas de testosterona 1%, dispersa em
uma mistura de polissorbato 80 em &dgua (100 mg/mL), na dose de

1 mg/dia.

Na primeira semana, os animais receberam apenas as

inje¢Bes de testosterona subcutdneas de testosterona (1). No
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primeiro dia da segunda semana de experimento, todos os
animais tiveram o dorso depilado com creme depilatdrio Veet®,
para a total remocdo dos pélos. Apds a depilacdo, mantiveram-
se as aplicagBes didrias de injeg¢des de testosterona, sendo

acrescida no tratamento uma aplicacdo tdépica didria de

formulacéo, conforme o} grupo de tratamento (placebo,
tratamento, controles). Os grupos foram tratados com as
seguintes formulagdes: Aagua (controle-negativo), suspensdo de

finasterida em &gua e polissorbato 80 (controle-positivo 1),
nanoemulsdo de finasterida (NEF25 - controle-positivo 2) e

nanocdpsulas de finasterida (NF25).

Para esse teste optou-se pelo uso de dois controles
positivos. Um constituido pelo fdrmaco em uma dispersdo
grosseira (em 4&gua com polissorbato 80 a 0,77%), com
aglomerados de dié@metro médio (D[4,3]) de 3,2 um e Span de
1,481 e outro pela formulagdo de nanoemulsdo (NEF25), com
didmetro da populacdo nanométrica de 276 nm e Span 1,523 (com
a presenca de uma pequena populacdo micrométrica com didmetro
médio de 12,8 um) . A comparacao com a formulacéo
nanoemulsionada objetivou verificar se as nanocdpsulas possuem
efeito devido a sua constituig¢do (invdélucro polimérico) ou se
a acdo se da& apenas pela nanoencapsulagdo (de parte) do
farmaco. Para acompanhamento do crescimento dos pélos,

fotografias foram tiradas nos dias 1, 15, e 23.

Resultados:
Conforme pode ser observado na Figura 3, o tratamento com

nanocdpsulas de finasterida (NF25) mostrou aceleragdo do
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crescimento de pelos, que cobriram em quase sua totalidade o
dorso dos animais apdés os 23 dias. Os demais tratamentos
recuperaram apenas pequenas Aareas de pelo, sendo que o
tratamento com &gua apresentou apenas um inicio de
crescimento. Os resultados ainda demonstraram a superioridade
da formulacdo com nanocdpsulas de finasterida (NF25), frente a

formulagdo nanoemulsionada (NEF25).

EXEMPLO 1.7: Andlise histopatoldgica

No 24¢ dia, apds o ensaio in vivo para determinacdo da
capacidade de recuperacgdo capilar, os animais foram
sacrificados por deslocamento da cervical, para ser realizado
a andlise histopatoldgica dos animais. Uma pequena porgdo de
pele foi retirada do dorso dos animais (representativos de
cada grupo) e foi submetida & andlise histopatoldgica, a fim
de visualizar o estdgio de crescimento dos pelos de cada

grupo.

Para isso, as 1ldminas foram preparadas e coradas com
hematoxilina eosina. Procedeu-se entdo a andlise (Microscédpio
de luz Zeiss - Primo Star acoplado a cémera fotogrdfica Canon
Power Shot, PCl1l250) para determinar a fase de crescimento na

qual os pélos se encontravam.

Para quantificar os dados obtidos por histologia,
procedeu-se a contagem dos foliculos maduros (com pigmentagdo
e 1inseridos no tecido adiposo) de cada uma das léaminas
histoldégicas de cada grupo. Para tanto, foram analisadas 4

laminas por grupo, sendo que a contagem foi realizada com base



36 / 50

em 3 focos diferentes da mesma lamina, totalizando 12 campos
analisados por grupo. Para comparagdo entre o0s grupos
procedeu-se andlise estatistica por ANOVA («=0,05). A Figura 4

apresenta os resultados da andlise histopatoldgica dos grupos.

A andlise histoldgica corrobora a eficdcia do tratamento
com as nanocdpsulas de finasterida (NF25). Na Figura 4, em A
(tratamento com NF25), pode-se observar a presenca abundante
de foliculos terminais (maduros/desenvolvidos) devido a forte
presenca de melanina (representada pela parte escura no centro
do foliculo), assim como a sua base desenvolvida junto ao
tecido adiposo (insercdo profunda na pele), o gque representa
um foliculo terminal em desenvolvimento. Esta interpretagdo
encontra sustentacdo na literatura cientifica (MEIDAN et al.,

2005; VOGT et al., 2006; OTBERG et al., 2007).

Por sua vez, para NEF25 e para C2+, observa-se a presenca
diminuida de foliculos com pouca pigmentacdo (ou ausente),
localizados em maior quantidade prdéximos a derme, o gue
caracteriza uma involugdo dos foliculos terminais para
foliculos velus (sem pigmentacdo e desenvolvidos nas camadas
mais superficiais da derme). Esta interpretacdo apresenta
sustentacdo na literatura cientifica (SINCLAIR et al., 2003;

MEIDAN et al., 2005; VOGT et al., 2006; OTBERG et al., 2007).

Adicionalmente, com base na observacdo das léminas, foi
procedida a contagem dos foliculos maduros por campo

analisado. A Figura 5 apresenta os resultados baseados na
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média do numero de foliculos por campo (n = 12 campos) por

grupo avaliado.

Conforme se pode observar na Figura 5, ndo houve
diferencas significativas entre os grupos d&gua, livre e
Nanoemulsdo de finasterida (NEF25), os quais apresentaram 11 =
15, 4 + 8 e 18 = 13 células por campo, respectivamente. Por
sua vez, a formulagdo de nanocdpsulas de finasterida (NF25)
apresentou 82 + 14 células por campo, sendo significativamente
superior (ANOVA, a 0,05) as demais. Esses resultados
demonstram gque a formulagdo de nanocdpsulas de finasterida
(NF25), por via tdépica, aceleram o crescimento capilar e o
desenvolvimento do foliculo com predisposicdo para a calvicie
androgénica, visto que a formulagdo de nanoemulsdo de

finasterida (NEF25) ndo apresentou resultados satisfatdérios.

EXEMPLO 2: Nanocapsulas da invengdo contendo 0,05% de

finasterida - segunda concretizagdo da invengédo

EXEMPLO 2.1: Preparacdo das nanocdpsulas de finasterida de

acordo com uma segunda concretizag¢do da invengdo (NPXF05)

As suspensdes de nanocdpsulas de finasterida foram
preparadas a partir de uma fase orgdnica e de uma fase aquosa,

empregando-se a composic¢do descrita na Tabela 5.

Tabela 5. Composicdo das suspensdes de nanocdpsulas de poli(e-
caprolactona) contendo 0,05% de finasterida, preparadas de

acordo com a segunda concretizagdo da invencgdo [NPXF05]
Grss oy e 7 = s o TR 7 — T

Triglicerideos de &cidos 1,00 mL
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céprico e caprilico

Unistab S-69° 2,30 mL
Monoestearato de sorbitano 770 mg
Poli (e-caprolactona) 1000 mg
Acetona 250 ml
Finasterida SQ mg

Polissorbato 80 770 mg

Agua destilada 500 mL

O polimero (Poli(e-caprolactona)) foi solubilizado na fase
orgdnica juntamente com a finasterida, os triglicerideos de
cadeia média, o Unistab S$-69® e o tensoativo de baixo EHL
(monoestearato de sorbitano), sob aquecimento moderado entre
20°C e 40°C, preferencialmente a 40°C, empregando acetona como
solvente. O tensoativo neutro (polissorbato 80) foi dissolvido
em A&gua para formar a fase agquosa. Apds a solubilizacgdo de
todos os componentes da fase orgédnica e da fase aquosa, a fase
orgdnica foi injetada, com auxilio de um funil, sobre a fase

aquosa.

Apds a formacdo da emulsdo primdria de nanocdpsulas da
invencdo, a mesma foi mantida sob agitag¢do moderada durante 10
minutos e, entdo, concentrada a um volume final de 100 mL, em
evaporador rotatdrio sob pressdo reduzida em banho
termostatizado no baldo de evaporacdo entre 10 °C e 80°C,

preferencialmente entre 30 ©°C e 45 °©°C para eliminagdo do
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solvente e do excesso de 4gua, para ajuste da concentracdo

final de finasterida. Essa formulacdo foi chamada de NPXFO05.

EXEMPLO 2.2: Caracterizacdo fisico-quimica das nanocdpsulas de

finasterida 0,05% de acordo com a segunda concretizacdo da

invengdo (NPXFO05)

A. Determina¢do de pH

A determinacdo de pH foi realizada em potencidmetro
calibrado com solugcdo tampdo pH 4,0 e 7,0, diretamente nas

suspensdes.

B. Determinacdo do didmetro de particula e indice de

polidispersdo por espalhamento multiplo de luz

Para a determinacdo do dié@metro e da polidispersdo das
nanoparticulas em suspensdo através de espalhamento de 1luz
dindmico utilizou-se o equipamento Zetasizer® nano-2S modelo
ZEN 3600, Malvern, EUA. Para tanto, as amostras foram
diluidas, em &gua milliQ® (filtrada em filtro 0,45 um,
Millipore Millex-HP) 500 vezes a temperatura ambiente e os

resultados determinados através da média de trés repeticdes.

C. Determinagdo da distribuicdo de tamanho de particula

por difratometria de laser

Para avaliar se existe a presenca concomitante de
populacdo micrométrica na formulacdo de nanoparticulas foram
realizadas andlises através de difracdo de laser (Mastersizer
2000, Malvern, UK), técnica capaz de medir particulas numa
ampla faixa de didmetros (0,02 a 2000 pum). As andlises foram

realizadas por adicdo de uma amostra da formulagcdo no
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acessdério de dispersdo contendo cerca de 100 mL de A&gua
destilada. O montante adicionado foi aquele suficiente para
atingir uma obscuragdo entre 0,02 e 0,10. Para evitar

interferéncias o sinal de fundo foi medido antes da andlise.

D. Potencial zeta

O potencial zeta das suspensdes de nanocdpsulas foi
determinado através da metodologia de eletroforese empregando
o0 equipamento Zetasizer® nano-ZS modelo ZEN 3600 (Malvern,
EUA). A determinacgdo foi realizada a partir de diluicgdes de
500 vezes em solugdo de NaCl 10 mM (filtrada em filtro 0,45
pm, Millipore Millex-HP) e os resultados foram obtidos através

da média de trés determinacdes.

E. Viscosidade

A viscosidade das suspensdes foi medida utilizando um
viscosimetro vibracional (Sv-10, A & D Company, Japdo). Para
isso, a viscosidade foi medida diretamente nas suspensdes,
durante 30 segundos com coleta de dados a cada 5 segundos, a

uma temperatura de 25 = 1,0°C.

Resultados:

A formulacdo de nanocdpsulas preparadas de acordo com a
segunda concretizacdo da invencdo mostrou-se macroscopicamente
homogénea, com o odor tipico do Unistab S-69®. A tabela abaixo
(Tabela 6) apresenta os valores obtidos de pH, diémetro,
indice de polidispersdo, potencial =zeta e viscosidade da
formulagdo de nanocdpsulas de finasterida (NPXF05), da segunda

concretizagdo da invencdo. Para fins de comparacdo foram
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apresentados conjuntamente os resultados das formulacles de

NPXF05 e NF25.

Tabela 6. Comparacdo dos resultados da caracterizacdo fisico-
quimica das formulacgdes da segunda concretizacdo da invencédo,

e da primeira concretizacdo da invencéo.

pH 6,3 =+ 0,1 4,6 £ 0,1
Didmetro médio (nm) 189 * 9 222 +3
fndice de polidisperséao 0,10 * 0,05 0,14 + 0,03
Potencial zeta (mV) - 9,3 +0,7 -14,6 * 0,6
Viscosidade (mPa.s) 1,03 £ 0,02 1,21 + 0,07
Concentracdo de
0,05 0,25

finasterida (%)

A partir da andlise fisico-quimica pode-se observar que,
embora modificadas, as formulacdes apresentaram
caracteristicas semelhantes. Contudo, a andlise de didmetro
por difratometria de laser demonstrou que as formulacdes
preparadas com a mistura de Unistab S-69® e triglicerideo
caprilico e cédprico (NPXF05), contendo finasterida 0,05%,

apresentaram apenas populac¢des nanométricas (Figura 6).
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EXEMPLO 2.3: Estudo da estabilidade das nanocdpsulas de

finasterida da segunda concretizacgdo da invencgdo

Para a determinacdo da estabilidade das nanocdpsulas de
finasterida (NPXFO05), foram avaliados:

A. Doseamento da finasterida nas nanocdpsulas

As suspensdes de nanocdpsulas foram tratadas com
acetonitrila em ultrasson (por 30 minutos) ocasionando a
dissolugcdo dos componentes da formulagdo. O doseamento da
finasterida foi realizado através de cromatografia liquida de

alta eficiéncia (CLAE).

As andlises foram realizadas em cromatdgrafo Perkin Elmer
Series 200, wutilizando-se detector ultravioleta visivel 210
nm, coluna LiChrospher 100 RP-18 (5um, 250 x 4 mm), pré-coluna
do mesmo material (5 um) e fase mével isocrdtica de
acetonitrila: &gua (75:25), fluxo de 1 mL/min e volume de

injeg¢do de 100 pL.

B. Verificacdo da presenca de cristais

Para verificar a presenca de fdrmaco disperso na fase
externa, foi realizada a quantificacg¢do da finasterida por CLAE
de uma formulacgdo recém-preparada. A formulagdo foi dividida
em duas amostras, a primeira foi deixada em repouso, a segunda
foi agitada antes do doseamento, realizado apdés 30 dias da sua
preparagdo. Da amostra mantida em repouso foi coletada apenas
uma aligquota do sobrenadante (evitando qualguer movimentacgdo) ;
da outra amostra, foi coletada uma aliquota (referente a 20%

do sobrenadante) apds agitacdo em vdrtex por 15 segundos.
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Resultados:

Adicionalmente, foi realizada a avaliag¢do da sedimentacgdo
de cristais (através do doseamento por CLAE do sobrenadante)
de uma triplicata de formula¢gBes NPXF25 mantida em repouso por
um periodo de 30 dias. Os resultados foram comparados com oS

da formulagdo NF25 e estdo apresentados na Figura 7.

Conforme observado, a adicdo do Unistab S-69® ao
triglicerideo dos &cidos caprilico e céprico possibilitou um
maior encapsulamento de finasterida sem a perda das
caracteristicas nanotecnoldgicas do sistema. Conforme
observado, ndo houve um decaimento expressivo na concentracdo
do ativo para a formulacdo NPXFO05, sendo esse de apenas 4,1 %

0,4% em relagdo ao inicial.

EXEMPLO 2.4: Ensaio in vivo para determinacdo da capacidade de

recuperacdo capilar

Para os experimentos foram utilizados camundongos fémeas,
hibridos B6CBAF1l, provenientes do biotério da Universidade do
vVale do 1Itajai (UNIVALI). Os animais ficaram em condigdes
convencionais de temperatura e umidade relativa durante o
experimento, com ciclo claro e escuro de 12 horas cada. Todos
os animais receberam inje¢des subcutdneas de testosterona 1%,
dispersa em uma mistura de polissorbato 80 em &gua (100 mg.mL-
1), na dose de 1 mg/dia. Foram aplicadas 5 inje¢des por semana

durante 4 semanas.

Novamente foi procedido o ensaio de aceleragdo do

crescimento capilar, sendo dessa vez testada a formulacdo de
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nanocdpsulas de finasterida (NPXF05). Na primeira semana os
animais receberam apenas as injec¢des de testosterona. No
primeiro dia da segunda semana de experimento, todos os
animais tiveram o dorso depilado com creme depilatdrio Veet®,
para a total remocdo dos pélos. Apds a depilagdo, mantiveram-
se as 1injecdes didrias de testosterona, sendo acrescida no
tratamento uma aplicagdo tdépica didria de formulacdo, conforme
o grupo de tratamento (placebo, tratamento, controles). Os
grupos-teste foram as formulacgdes de nanocdpsulas de
finasterida 0,05% (NPXFO05) preparadas de acordo com a segunda
concretizacdo da invencdo, as quais foram comparadas com o0sS
resultados da formulacdo contendo nanocdpsulas de finasterida
0,25% (NF25) preparadas de acordo com a primeira concretizacgdo

da invencdo.

Para acompanhamento do crescimento dos pélos, fotografias

foram tiradas nos dias 0, 15, e 23.

Resultado: Conforme pode ser observada na Figura 8 a
formulacdo de nanocdpsulas de finasterida 0,05% (NPXFO05)
preparada com a associacdo de Unistab S-69® e triglicerideo
dos &cidos caprilico e cédprico apresentou um crescimento maior
do que as formulacgdes de nanocdpsulas de finasterida 0,25%
(NF25) . Quando analisadas as fotografias do 15°¢ dia, observa-
se gue os animais tratados com a formulagdo de nanocdpsulas de

finasterida 0,05% (NPXF05) apresentam um crescimento superior.



10

15

20

25

45 / 50

EXEMPLO 2.5: Andlise histopatoldgica

No 24°¢ dia, apdés o ensaio in vivo para determinacdo da
capacidade de recuperacdo capilar, os animais foram
sacrificados por deslocamento da cervical, para ser realizado
a andlise histopatoldégica dos animais. Uma pequena porg¢do de
pele foi retirada do dorso dos animais (representativos de
cada grupo) e foi submetida & andlise histopatoldgica, a fim
de visualizar o estdgio de crescimento dos pelos de cada

grupo.

Para isso, as 1lédminas foram preparadas e coradas com
hematoxilina eosina. Procedeu-se entdo a andlise (Microscépio
de luz Zeiss - Primo Star acoplado a cédmera fotogrdfica Canon
Power Shot, PC1250) para determinar a fase de crescimento na

qual os pélos se encontravam.

Para quantificar os dados obtidos por  Thistologia,
procedeu-se a contagem dos foliculos maduros (com pigmentacgdo
e 1inseridos no tecido adiposo) de cada uma das léminas
histoldégicas de cada grupo. Para tanto, foram analisadas 4
ldminas por grupo, sendo que a contagem foi realizada com base
em 3 focos diferentes da mesma ldmina, totalizando 12 campos
analisados ©por grupo. Para comparag¢do entre o0s grupos

procedeu-se andlise estatistica por ANOVA («=0,05).

A Figura 9 apresenta os resultados da andlise
histopatoldégica dos grupos. Conforme pode ser observada na
Figura 9 a formulagcdo de nanocdpsulas preparadas com a

associacdo de Unistab S-69® e triglicerideo dos 4&cidos
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caprilico e cdprico (NPXF05) apresentaram um crescimento maior
do que as formulacdes de nanocdpsulas de finasterida (NF25).
Quando analisadas as fotografias do 15¢ dia, observa-se gue os
animais tratados com a formulagdo NPXF05 j& apresentam um

crescimento superior as demais.

A Figura 10 apresenta o numero médio de foliculos maduros
por campos histoldgicos analisados. Essas andlises revelaram
que, a formulagcdo NPXF05 apresentou um crescimento acelerado e
aparentemente superior ao da formulagdo NF25, apesar de
apresentar numero menor de foliculos maduros por campo

histoldgico analisado.

EXEMPLO 3: Composigdes farmacéuticas compreendendo

Nanocapsulas de finasterida

Exemplo 3.A - Formulacdo na forma de solugdo tépica

Sdo preparadas nanocdpsulas de finasterida como descrito
nos exemplos 1.1 e 2.1. As solucdes tdpicas sdo preparadas

resultando nas formulagdes da Tabela 7.

Tabela 7: Formulac¢des na forma de solugdo tdpica contendo as
suspensdes de nanocdpsulas contendo 0,25% de finasterida (NF25
- primeira concretizacdo), e contendo 0,05% de finasterida

(NPXF05 - segunda concretizacgdo)

Triglicerideos de acidos

cadprico e caprilico
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Unistab® S-69 -—= 2,00
Monoestearato de sorbitano 0,77 0,77
Poli (e-caprolactona) 1,00 1,00
Finasterida 0,25 0,05
Polissorbato 80 0,77 0,77
Agua destilada g.s.p. 100 g.s.p. 100

Exemplo 3.B - Formulacdo na forma de gel tdpico

Sdo preparadas nanocdpsulas de finasterida como descrito

nos exemplos 1.1 e 2.1.

As suspensdes de nanocdpsulas, preparadas como descrito no
Exemplo 3.A, foram espessadas com 0,2 % de Carbopol® 940.
Trietanolamina g.s. foi adicionada até obtencdo de viscosidade
adequada para aplicacdo tépica. O gel resultante tem a

formulacdo apresentada na Tabela 8.

Tabela 8: FormulagBes na forma de gel tdépico contendo as
suspensdes de nanocdpsulas contendo 0,25% de finasterida (NF25
- primeira concretizacdo), e contendo 0,05% de finasterida

(NPXF05 - segunda conc;etizacéo)

e

Triglicerideos de &cidos

cdprico e caprilico

Unistab® S-69 - 2,00
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Monoestearato de sorbitano 0,77 0,77
Poli (e-caprolactona) 1,00 1,00
Finasterida 0,25 0,05
Polissorbato 80 0,77 0,77
Carbopol 940 0,20 0,20
Agua destilada g.s.p. 100 g.s.p. 100
Trietanolamina g.s. dg.s.

EXEMPLO 3.C: Formulac¢do na forma de logdo tdpica

Inicialmente é preparada a fase 1 conforme descrito no
Exemplo 3.A, empregando a composi¢cdo da fasel da Tabela 9.
Separadamente, fundir os componentes da fase 2 em banho de
dgua a 50 °C e retirar do aquecimento apds fusdo. Adicionar a
fase 3 na fase 1 e dispersar sob agitacdo magnética constante.
Adicionar esta mistura das fases 1 e 3 sobre a fase 2 fundida
e resfriada a 40 °C sob agitacdo mecédnica moderada para evitar

incorporagdo de ar.

Tabela 9: Formulagdo na forma de 1logdo tdépica contendo a
suspensdes de nanocdpsulas contendo 0,25% de finasterida e

contendo 0,1 % de finasterida

Triglicerideos de &cidos

cdprico e caprilico
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Unistab® S-69 -—- 2,00
Monoestearato de sorbitano 0,77 0,77
Poli (e-caprolactona) 1,00 1,00
Finasterida 0,25 0,10
Polissorbato 80 0,77 0,77
Agua destilada g.s.p. 100 g.s.p. 100

Gordura de coco 2,0 2,0
Propilparabeno 0,2 0,2
Metilparabeno 0,1 0,1

Salcare SC91 (INCI:

Poliacrilamida, e

Isoparafina Cl3-14, e

Laureth-7)

Todas as publicacgdes e pedidos de patente mencionados na
presente descricdo sdo indicativos do nivel daqueles
especialistas na técnica a qual a invencdo se refere. Todas as
publicacBes e pedidos de patente sdo aqui incorporados a
titulo de referéncia na mesma extensdo como se cada publicagdo
individual ou cada pedido de patente fosse especificamente e
individualmente indicado para ser incorporado a titulo de

referéncia.
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Apesar de certas concretizacgdes terem sido descritas, elas
foram apresentadas como um modo exemplificativo somente, e ndo
hd intencdo de limitar o escopo da invengdo. De fato, as novas
concretizagdes aqui descritas podem ser concretizadas em uma
variedade de outras formas; mais que isso, varias omissdes,
substitui¢des e mudancas na forma das concretizagdes aqui
descritas podem ser feitas sem se afastar do espirito da
invencdo. As reivindicag¢Bes que acompanham esta descrigdo e
suas equivalentes sdo consideradas como cobrindo tais formas
ou modificag¢des na medida em gque elas podem estar dentro do

escopo e espirito da invencédo.
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REIVINDICAGOES

1. Nanoparticula polimérica caracterizada por compreender o
principio ativo finasterida, sendo gque dita nanoparticula é
formada a partir da preparacdo de uma fase orgénica e uma fase

aguosa, em gue:

(a) a Fase orgénica compreende: (1) um polimero
hidrofdébico, (ii) um 6leo ou uma mistura de d&leos, (iii)
pelo menos um tensoativo lipofilico de baixo EHL, (iv) um

solvente orgénico, e (v) finasterida; e

(ii) a Fase aquosa compreende: (vi) pelo menos um

tensoativo hidrofilico, e (vii) &gua.

2. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacgdo 1,

caracterizada pelo fato de estar na forma de nanocdpsula.

3. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacgdo 1,
caracterizada pelo fato de dito polimero hidrofdbico ser
selecionado do grupo consistindo de polimeros vinilicos,
poliésteres, poliamidas, poliuretanas, polimeros acrilicos e

policarbonatos.

4. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacgdo 3,
caracterizada pelo fato de dito polimero hidrofdbico ser um
polimero biodegraddvel do grupo dos poliésteres tendo ponto de

fusdo menor que 120°C.
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5. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizada pelo fato de dito polimero biodegraddavel do
grupo dos poliésteres tendo ponto de fusdo menor que 120°C ser
selecionado do grupo consistindo de um poli(lactideo), um
poli(glicolideo), copolimeros de poli(lactideo-co-glicolideo),
uma policaprolactona, um copolimero de policaprolactona com um
poliéster, com uma poliamida, com uma poliuretana ou com um

polimero vinilico.

6. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagdo 5,
caracterizada pelo fato de dita policaprolactona ser a poli (T”-

caprolactona) .

7. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de dito d6leo ser selecionado do grupo
consistindo de triglicerideos de cadeia média, éleo de canola,
6leo de soja, 6leo de oliva, dbleo de arroz, éleo de semente de
uva, O6leo de peixe, &éleo de linhaca, J&leos essenciais, e

mistura de dois ou mais destes.

8. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizada pelo fato de ditos trigliceridios de cadeia
média serem selecionados do grupo de trigliceridos dos A&acidos
cdprico e caprilico, dicaprilocaprato de propilenoglicol,
macrogolglicerideos de oleila, lauroila, 1linoleocila e suas

misturas.
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9. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizada pelo fato de ditos &leos essenciais serem

selecionados do grupo de linalol, farnesol e suas misturas.

10. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacgdo 7,
caracterizada pelo fato do dito éleo ser o triglicerideos dos

dcidos céaprico e caprilico.

11. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizada pelo fato do dito da mistura de &leos ser
triglicerideos dos &cidos cdprico e caprilico, e a mistura

linalol e farnesol.

12. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de dito tensoativo lipofilico de baixo
EHL tem um valor na faixa de 3 a 6 e é selecionado do grupo
consistindo de monoestearato de sorbitano, diestearato de
sorbitano, triestearato de sorbitano, macrogolglicerideos
caprilocaproilico, lauratos de propileno glicol, caprilatos de
propileno glicol, monoestearato de glicerila, oleatos de

poliglicerila, e suas misturas.

13. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizada pelo fato de dito tensoativo lipofilico de baixo

EHL ser o monoestearato de sorbitano.
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14. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de dito solvente orgdnico ser um
solvente que apresenta propriedades fisico-quimicas de
interacdo intermolecular com a 4gua e é selecionado do grupo

consistindo de acetona, dimetilsulfdxido, dimetilformamida, N-

metilpirrolidona, dioxano, carbonato de propileno, éter
dietilico, organohalogenados, acetato de etila,
tetrahidrofurano, acetonitrila, metiletilcetona, e suas
misturas.

15. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacdo 14,

caracterizada pelo fato de dito solvente orgdnico ser acetona.

16. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de dito tensoativo hidrofilico ser
selecionado do grupo consistindo de polimeros polioxigenados,

tensoativo idnico e tensoativo neutro.

17. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicag¢do 16,
caracterizada pelo fato de dito tensoativo hidrofilico ser um
tensotivo neutro selecionado do grupo consistindo de
polissorbato 20, 60 ou 80, estearato de macrogol, cetoestearil
éter de macrogol, 1lauril éter de macrogol, oleil éter de
macrogol, oleato de macrogol, polioxil &éleo de mamona,

polioxil &éleo de mamona hidrogenado, e suas misturas.
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18. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacdo 17,
caracterizada pelo fato de dito tensoativo hidrofilico neutro

ser o polissorbato 80.

19. Suspensdo aquosa de nanoparticulas poliméricas como
definidas em qualgquer uma das reivindicagdes 1 a 18, dita

suspensdo sendo caracterizada pelo fato de compreender:

(1) uma fase orgdnica contendo: (a) de 0,001% a 80,0%
(p/p) de finasterida, (b) de 0,01% a 30,0% (p/p) de
um polimero hidrofdébico, (c) de 0,01% a 50,0% (p/p)
de um 6leo ou uma mistura de déleos, (d) de 0,01% a
50,0% (p/p) de pelo menos um tensoativo lipofilico de
baixo EHL, preferencialmente sdélido, e (e) de 10% a

80% (p/p) de um solvente orgénico; e

(ii) wuma fase aquosa contendo (f) de 0,05% a 20,0% (p/p)
de pelo menos um tensoativo hidrofilico, e (g) de 10%

a 90% (p/p) de &gua.

20. Suspensdo aquosa de nanoparticulas poliméricas de acordo
com a reivindicacdo 19, dita suspensdo sendo caracterizada

pelo fato de compreender:

(1) uma fase orgdnica contendo: (a) de 0,005% a 50,0%
(p/p) de finasterida; (b) de 0,05% a 20,0% (p/p) de
poli (e-caprolactona); (c) de 0,05% a 20,0% (p/p) de
trigliceridios de cadeia média; (d) de 0,05% a 20,0%
(p/p) de monoestearato de sorbitano; e (e) de 10% a

80% (p/p) de acetona; e
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(ii) uma fase agquosa contendo: (f) de 0,05% a 20,0% (p/p)

de polissorbato; e (g) de 10% a 90% (p/p) de A&gua.

21. Suspensdo aquosa de nanoparticulas poliméricas de acordo
5 com a reivindicacdo 19, dita suspensdo sendo caracterizada

pelo fato de compreender:

(1) uma fase orgédnica contendo: (a) de 0,005% a 50,0%

(p/p) de finasterida; (b) de 0,05% a 20,0% (p/p) de

poli (e-caprolactona); (c) de 0,05% a 20,0% (p/p) de

10 uma mistura de &éleos compreendendo trigliceridos dos
dcidos cédprico e caprilico, com linalol e farnesol

(Unistab® S-69); (d) de 0,05% a 20,0% (p/p) de

monoestearato de sorbitano; e (e) de 10% a 80% (p/p)

de acetona; e

15 (ii) wuma fase aquosa contendo: (f) de 0,05% a 20,0% (p/p)

de polissorbato; e (g) de 10% a 90% (p/p) de &gua.

22. Composigdo farmacéutica para o tratamento de alopecia

caracterizada por compreender:

20 (A) nanoparticulas poliméricas como definidas em qualquer
das reivindicacdes 1 a 18, ditas nanocapsulas
compreendendo (a) de 0,01% a 2,5% (p/p) de finasterida;
(b) de 0,1% a 10,0% (p/p) de um polimero hidrofdbico,
preferencialmente a poli(e-caprolactona); (c) de 0,1%

25 a 5,0% (p/p) de um dbleo e/ou uma mistura de &leos,
preferencialmente triglicerideos de cadeia média e/ou
da mistura de triglicerideos de cadeia média com

Unistab® S-69; (d) de 0,1% a 5,0% (p/p) de pelo menos
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um tensoativo lipofilico de baixo EHL,
preferencialmente o monoestearato de sorbitano; (e) de
0,001% a 10% (p/p) de um tensoativo hidrofilico,

preferencialmente o polissorbato 80; e

(B) um veiculo farmaceuticamente aceitdvel, sendo que as
quantidades dos componentes das nanocdpsulas estdo em
percentagem da formulacédo final e as ditas
nanocdpsulas estdo dispersas no dito veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

23. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 20 ou
21, caracterizada pelo fato de compreender nanocdpsulas
dispersas em um veiculo farmaceuticamente aceitdvel contendo

de 0,01 a 1,0% (p/p) de finasterida.

24, Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 23,
caracterizada pelo fato de ser de administracdo tdépica e de

estar na forma de solugdo, de gel ou de logédo.

25. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 22,

23 ou 24, caracterizada pelo fato de compreender
adicionalmente aditivos selecionados de dispersantes,
tensoativos, agentes hidratantes, agentes emolientes,
espessantes, sequestrantes, conservantes, antioxidantes,

fragrdncias e semelhantes.
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26. Processo de ©preparacdo de nanoparticulas poliméricas
definidas de acordo com qualguer uma das reivindicacgles 1 a
18, dito processo sendo caracterizado pelo fato de compreender

as etapas de:

(1) preparacdo de uma fase orgédnica pela dissolugdo do
polimero hidrofdébico e da finasterida, um &éleo fixo
ou uma mistura de Adleos, pelo menos um tensoativo de

baixo EHL, em um solvente orgédnico;

(ii) preparacdo da fase agquosa pela mistura de pelo menos
um tensoativo hidrofilico preferencialmente neutro,

em agua;

(iidi) injecdo da fase orgédnica na fase agquosa para permitir
a formagcdo da emulsdo primdria de nanoparticulas na
interface das duas fases, sendo a mistura mantida sob
agitacdo por um tempo suficiente para o)

encapsulamento adequado dos ingredientes ativos;

(iv) remocdo de pelo menos um solvente orgdnico e

recuperacgdo da fase aquosa contendo as nanocdpsulas.

27. Processo de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado

pelo fato de gue dito polimero hidrofdbico ser selecionado do

grupo consistindo de polimeros vinilicos, poliésteres,
poliamidas, poliuretanas, polimeros acrilicos e
policarbonatos.

28. Processo de acordo com a reivindicag¢do 27, caracterizado

pelo fato de que dito poliéster tem ponto de fusdo menor que
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120°cC ser selecionado do grupo consistindo de um
poli(lactideo), um poli(glicolideo), copolimeros de
poli(lactideo-co-glicolideo), uma policaprolactona, um

copolimero de policaprolactona com um poliéster, com uma

poliamida, com uma poliuretana ou com um polimero vinilico.

29. Processo de acordo com a reivindicacdo 28, caracterizado
pelo fato de gque as nanocdpsulas de finasterida sdo obtidas
pelo método de deposicdo interfacial de polimero pré-formado,
sendo que em uma primeira etapa ¢é feita a dissolucdo da
finasterida, do polimero hidrofdébico, do &bleo fixo ou a
mistura de &leos e de pelo menos um tensoativo de baixo EHL em
um solvente orgédnico para formar a fase orgénica; e em uma
segunda etapa € feita a mistura de pelo menos um tensoativo

hidrofilico em dgua para formar a fase aquosa.

30. Uso das nanocdpsulas como definidos em qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 18 caracterizado pelo fato de ser para a
preparacdo de uma composigdo farmacéutica para o tratamento da

alopecia.
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RESUMO

NANOPARTICULA POLIMERICA DE FINASTERIDA, SUSPENSAO AQUOSA
CONTENDO A MESMA, COMPOSIGAO PARA TRATAMENTO DE ALOPECIA,

PROCESSO DE PREPARAGCAO DE DITA COMPOSIGAO, E SEU USO

A presente invencgdo objetiva proporcionar uma composicdo
farmacéutica para o tratamento da alopecia, dita composicgdo
compreendendo nanoparticulas poliméricas, preferencialmente
nanocdpsulas, contendo finasterida, aditivos e veiculo
farmaceuticamente aceitdveis, bem como uso das nanoparticulas
para preparar dita composig¢do para o tratamento da alopecia. A
invencdo ainda inclui um processo de preparacdo de
nanocdpsulas de finasterida apropriadas para uma composicdo de

veiculagdo tdpica para o tratamento de alopecia.
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