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NANOPARTICULA POLIMERICA DE FINASTERIDA E MINOXIDIL, PROCESSO
DE SUA PREPARAGCAO, SUSPENSAO AQUOSA CONTENDO A MESMA,

COMPOSIGAO FARMACEUTICA, E SEU USO

CAMPO DA INVENCAO

A  presente invencéo se refere a uma composigéo
farmacéutica, de veiculagdo tépica, para o tratamento de
alopecia, dita composigdo compreendendo nanoparticulas
poliméricas, preferencialmente nanocapsoides, como aqui em
alguma parte definidos, contendo dois ©principios ativos,
finasterida e minoxidil, aditivos e veiculo farmaceuticamente
aceitdveis. A invengdo ainda inclui um processo de preparagdo
das nanoparticulas poliméricas, preferencialmente
nanocapsoides de finasterida e minoxidil, apropriadas para uma
composicgdo de veiculagdo tépica para o tratamento de alopecia,
bem como o uso de ditos nanocapsoides para preparagdo de uma

composicdo farmacéutica.

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 hé a
destruigdo do foliculo capilar; ou reversivel nos casos nédo-
cicatriciais que tém causa variada, podendo ser originadria de
tratamento farmacoldégico, de tipo de alimentagdo, de estresse
fisioldgico ou psicolégico, de infeccgéo fangica, de
quimioterapia ou por heranga genética. Devido a isso, diversos

tratamentos farmacoldégicos e nédo-farmacoldgicos (implantes e
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aplicagdes de laser) sdo utilizados na tentativa de reverter

essa situacdo.

Na terapéutica capilar, para que um farmaco tenha a agéo
desejada, é necessario 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 acdo
sistémica). Assim, para que uma formulagdo seja efetiva, é
necessdrio que seja capaz de promover a penetragdo e retengdo
do farmaco em seu local de acdao (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 transformagdo 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 redugdo no tempo
de crescimento e de desenvolvimento do fio, ele acaba se
tornando progressivamente mais curto, mais fino e, muitas
vezes, sem coloracdo (INUI, S.; ITAMI, S.; “Molecular basis of
androgenetic alopecia: From androgen to paracrine mediators
through dermal papilla”. Journal Of Dermatological Science,
2011, wv. 61, p.l-6). Este é o tipo de alopecia mais comum e
que atinge principalmente homens, estando ligada, entre outros
fatores, a regulacéo dos horménios sexuais. Um maior
entendimento da calvicie androgénica veio com os estudos de

Hamilton (1942) que descreveu o padrdo de perda capilar e a
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fisiologia a um proceséb ligado a uma predisposigéo genética
do foliculo capilar que ocorre sob a influéncia dos horménios
andrégenos (TRUEB, R.M.; “Molecular mechanisms of androgenetic
alopecia”. Experimental Gerontology, 2002, v. 37, n. 8-9, p.
981-990). Contudo, ndo existe uma correlacdo entre a alopecia
androgénica e os niveis de testosterona, testosterona livre e
de testosterona biodisponivel. E provavel que as bases
patogénicas da calvicie sejam mediadas através de sinalizacgdes
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.l1l-6).

Através da acdo da enzima 5a-redutase, a testosterona é
convertida em um horménio mais potente, a diidrotestosterona
(DHT) . Acredita-se que sua agao seja superior a da
testosterona por dois motivos principais: (i) a DHT ndo pode
ser convertida em estrdédgeno 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 5Soa-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 horménios
andrégenos se dad pela difusdo dos mesmos pela membrana celular
com a finalidade de se ligar ao receptor androgénico
intracelular. Com essa ligagdo, o complexo horménio-receptor

sofre mudangcas conformacionais, ocorrendo, assim, uma ligagdo
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do complexo com o sitio pfémotor no DNA, desencadeando a
produgdo de RNAs mensageiros que irdo transcrever a resposta
genética (INUI, S.; ITAMI, S.; “Molecular basis of
androgenetic alopecia: From androgen to paracrine mediators
through dermal papilla”. Journal Of Dermatological Science,
2011, wv. 61, p.l-6). Na ligagdo 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 um padrdo na queda
capilar, o que facilita o seu diagnéstico 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 regides. O grau da alopecia pode
ser determinado através da escala de Hamilton-Norwood. Essa
escala aponta trés tipos de padrdo de perda capilar: padréo
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 padrodes
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).
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Atualmente, o tratamento da alopecia pode ser tanto tépico
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
o nome de marca Propecia®, que atua como bloqueadora do
horménio DHT; e (ii) como tépicos: (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%.

Os principios ativos (finasterida e minoxidil) apresentam
diversas dificuldades de estabilidade, biodisponibilidade e de
formulacdo que sé&o resultantes de suas propriedades fisico-
quimicas e bioldégicas/fisioldégicas. Para resolver ou reduzir
as caracteristicas negativas dos principios ativos, pesquisou-
se alternativas para “proteger contra sua degradagdo” 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 seguranga no uso, através
da alteracdo de aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos.
Dentre os sistemas coloidais de liberacdo de farmacos,
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
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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 bioldgicos, as nanoparticulas
poliméricas, constituidas por polimeros biodegradaveis, tém
atraido maior atengdo dos pesquisadores quando comparadas aos
lipossomas (SCHAFFAZICK, S. H., et al.; “Caracterizagdo e
estabilidade fisico-quimica de sistemas poliméricos
nanoparticulados para a administragcdo de farmacos”. Quimica

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

As nanoparticulas poliméricas sdo sistemas coloidais
carreadores de farmacos que apresentam didmetros entre 10 e
1000 nm, sendo divididas, conforme suas arquiteturas
supramoleculares, em vesiculares ou matriciais. Nanocépsulas
(vesiculares) apresentam um nucleo oleoso envolvido por uma
matriz polimérica, podendo o fadrmaco estar disperso no nucleo
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.; “Caracterizagdo e estabilidade fisico-quimica de sistemas
poliméricos nanoparticulados para a administracédo de

fdrmacos”. Quimica Nova, 2003, v. 26, n. 5, p. 726-737).
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Para a preparagdo desses sistemas nanoparticulados, podem
ser empregados diferentes processos fisico-quimicos, tais
como: (i) deposicdo interfacial de polimeros pré-formados, (b)
salting-out, e a (c) emulsificagdo-difusdo Entre as principais
técnicas para preparagdo de nanocapsulas destaca-se a
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 juntamente com o componente oleoso, o)
tensoativo lipofilico e o farmaco ou ativo a encapsular. Esta
fase orgédnica/oleosa é injetada, sob agitagdo moderada, sobre
uma fase aquosa, a qual é composta de 4agua e tensoativo
hidrofilico. Esta mistura origina, de forma esponténea, as
nanocdpsulas, com didmetros médios situados entre 200 e 500
nm. Finalmente, o solvente orgdnico e o excesso de &gua séo

removidos.

A maioria dos produtos de uso tépico disponiveis para o
tratamento da alopecia consiste de uma formulagdo com os
principios ativos dissolvidos em uma solugdo hidroalcodlica.
Entretanto, devido a baixa permeabilidade de alguns féarmacos
através da camada de queratina, somente uma fragcdo da dose
aplicada atinge o local de agdo, 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, wv. 17, p.
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4771-4777). Como resultado, o crescimento capilar éonl 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.;
“Nanoparticles - An efficient carrier for drug delivery into
the hair follicles”. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 2007, v. 66, n. 2, p. 159-164) alcangando
estruturas funcionais profundas onde permanecem estocadas por
alguns dias. No caso de substadncias ndo-particuladas, tais
efeitos a 1longo prazo ndo foram observados nos foliculos
pilosos ou no estrato cérneo. A principio, o estrato cérneo
ndo possul a caracteristica de reservatério de substéncias
topicamente aplicadas j& que tais substéncias permanecem
localizadas na superficie da pele ou nas camadas celulares
superiores (que s&o continuamente removidas por descamagdo).
Portanto, os foliculos pilosos tornam-se, em longo prazo, OS
Unicos reservatdérios para substancias ndo-particuladas de uso
tépico. Estas observagdes mostram que os foliculos pilosos séo
importantes alvos para liberagdo de farmacos, uma vez due
estdo rodeados por uma estreita rede de capilares sanguineos e

células dendriticas (células de Langerhans).

Por exemplo, o efeito de nanoesferas de poli(lactideo-co-
glicolideo) (PLGA) contendo trés diferentes ativos
(Hinokitiol, &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
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their hair growing effects”. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 2007, wv. 17, p. 4771-4777). Analisando a intensidade
de fluorescéncia destes principios ativos em bidpsias de couro
cabeludo humano, os autores verificaram que as nanoesferas
exerceram um efeito de permeabilidade nos poros 2 a 2,5 vezes
maior quando comparadas ao grupo controle dos mesmos
ingredientes ativos em uma solugdo 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 fadrmacos nos foliculos pilosos.

Até o presente momento, poucos trabalhos da 1literatura
relatam a veiculacéao 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 preparagdo da formulacgéao 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 base de
nanoparticulas de proteina contendo um ingrediente ativo para

o tratamento capilar; o produto é composto por nanoparticulas
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produzidas a partir de proteinas (como caseina; coléageno,
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.

No documento W02005000258, de titularidade de Amorepacific
Corportation, sao descritas nanoparticulas poliméricas
automontadas compreendendo um polimero anfifilico e um
ingrediente fisiologicamente ativo; sendo que o polimero
anfifilico compreende policaprolactona como bloco hidrofébico
e polietilenoglicol como bloco hidrofilico, e o dito
ingrediente fisiologicamente ativo estd 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 padgina 8, linhas 8-
18). A motivacdo do aperfeigoamento reivindicado, ou seja; o
emprego de um polimero anfifilico na formacéo de
nanoparticulas contendo um ingrediente ativo foi a de reduzir
a 1instabilidade coloidal causadora da precipitagdo ou
floculagdo que ocorre quando ¢ utilizado um polimero

hidrofdébico na preparagdo das nanoparticulas.

No entanto, é desejdvel o emprego de um homopolimero que é
tecnicamente menos complexo, e mais simples de se obter do que
um copolimero que na verdade é uma estrutura em blocos de
polimeros em que a proporcdo das partes hidrofilica e

lipofilica ¢é dificil de controlar, acarretando, assim,
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dificuldades posteriores na formacdo de nanoparticulas,

especialmente de nanocéapsulas.

Além disso, o uso de copolimeros em bloco que séo
preparados em proporgdo 1l:1 das porgdes hidrofilicas e
lipofilicas acarreta a falta de flexibilidade no equilibrio
hidréfilo-lipdéfilo (EHL) o que pode limitar a qualidade
nanotecnolégica da formulagdo. A possibilidade de wvariagdo da
concentragcdo do estabilizante (tensoativo hidrofilico ou
emulsionante) é uma vantagem na preparagdo de nanoparticulas.
Os homopolimeros lipofilicos podem ser formulados como
nanoparticulas empregando-se estabilizantes em proporgdes
variadas na formulacgéo, prépiciando uma otimizagdo da

estabilidade fisica dos coloides nanotecnolédgicos.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo objetiva proporcionar uma composicgdo

farmacéutica eficaz no tratamento tépico de alopecia, dita

composigdo compreendendo nanoparticulas poliméricas,
preferencialmente nanocapsoides, contendo finasterida e
minoxidil, veiculo farmaceuticamente aceitéavel; e

opcionalmente aditivos. A invengdo também inclui o processo de
preparagdo das nanoparticulas poliméricas, preferencialmente
nanocapsdéides de finasterida e minoxidil, que integram dita

composigdo farmacéutica.

Uma primeira concretizagdo da invencdo diz respeito a uma
composicdo farmacéutica de uso tépico compreendendo uma

quantidade terapeuticamente eficaz de nanoparticulas
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poliméricas, preferencialmente nanocapsoides, contendo
finasterida e minoxidil, estavelmente dispersos em um veiculo
farmaceuticamente aceitéavel; e opcionalmente contendo

aditivos.

Em uma segunda concretizagdo, as ditas nanoparticulas
poliméricas, preferencialmente nanocapsdides, sdo formadas por
meio da preparagdo das fases orgédnica e aquosa, em que:

- a Fase orgdnica compreende: (a) um polimero hidrofdbico,
(b) um 6leo fixo, (c) pelo menos um tensoativo lipofilico de
baixo EHL, (d) um solvente, (e) um co-solvente e (£)
finasterida; e

- a Fase aquosa compreende: (a) pelo menos um tensoativo
hidrofilico, (b) minoxidil, e (c) &gua.

Em uma terceira concretizagdo, a invengdo compreende o uso
de nanoparticulas poliméricas, preferencialmente
nanocapsdides, ‘para a preparagao de uma composigédo

farmacéutica para o tratamento da alopecia.

O processo de preparagdo da composigdo da invengédo
compreende dois estdgios. O primeiro estdgio, referente a
preparacdo das nanoparticulas poliméricas, preferencialmente
os nanocapsédides, da invencdo compreende as etapas de: (i)
preparagcdo da fase orgénica pela dissolugdo do polimero
hidrofébico e da finasterida, um 6leo fixo, pelo menos um
tensoativo de baixo EHL, em um solvente orgdnico e um co-
solvente; (ii) preparacdo da fase aquosa pela dissolugdo de
minoxidil, de pelo menos um tensoativo hidrofilico,

preferencialmente neutro, em A4&gua; (iii) injegdo da fase
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organica na fase aquosa para permitir a formagdo da emulsdo
primdria de nanoparticulas na interface das duas fases, sendo
a mistura mantida sob agitagdo por um tempo suficiente para o
encapsulamento adequado dos ingredientes ativos; (iv) remogéo
de pelo menos um solvente orgdnico e recuperagdo da fase

aquosa contendo os nanocapsdides.

Apbés a preparacgdo das nanoparticulas, elas sdo suspensas
em um veiculo apropriado, opcionalmente, contendo aditivos,
tais como, dispersantes, hidratantes, agentes emolientes,
espessantes, sequestrantes, conservantes, antioxidantes,

fragrédncias e semelhantes.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 mostra a comparagao entre o perfil
granulométrico dos nanocapsdéides de finasterida 0,20% e
minoxidil 0,20% (n=3) [Grafico 1] e o das nanocédpsulas de

finasterida 0,25% (n=3) [Grafico 2].

A Figura 2 mostra uma microscopia eletrdnica de

transmissdo dos nanocapsdides de finasterida 0,1%.

A Figura 3 mostra fotografias dos animais com 1 dia (foto
1), 15 dias (foto 2) e 23 dias (foto 3) de tratamento para os
grupos tratados com: (A) Nanocdpsulas de finasterida 0,25%),
(B) Nanocapsdides de finasterida 0,20% e minoxidil 0,20% e (C)

Pilexil®.
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A Figura 4 ilustra a andlise histopatolégica da pele
retirada do dorso dos animais apds 23 dias de tratamento com
(A) Nanocapsdides de finasterida 0,20% e minoxidil 0,20% e (B)

Pilexil®.

A Figura 5 mostra o numero médio de foliculos maduros por
campo histolégico analisado (n=12) para os animais tratados
com: (A) Nanocéapsulas de finasterida 0,25%), (B) Nanocapsdides

de finasterida 0,20% e minoxidil 0,20% e (C) Pilexil®.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a uma composicdao

farmacéutica eficaz no tratamento tépico de alopecia, dita

composigao compreendendo sistemas nanoparticulados,
preferencialmente nanocapsdides contendo finasterida e
minoxidil, veiculos farmaceuticamente aceitéaveis; e

opcionalmente contendo aditivos.

O termo nanocapsdide, como aqui usado, significa
nanocapsulas poliméricas preparadas por um processo de
nanoencapsulagdo em que ¢é empregado, na fase organica, um

solvente e um co-solvente.

A invencdo também inclui um processo de preparacdo das
nanoparticulas poliméricas, preferencialmente nanocapsdides de

finasterida e minoxidil, que integram dita composicdo.

A finasterida é um azo-esterdéide sintético com potente

acdo antagonista seletiva sobre a enzima 5So-redutase do tipo
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2. A finasterida age pela 1ligagdo irreversivel a enzima,
impedindo a conversdo da testosterona ao seu metabdlito ativo,
a diidrotestosterona (DHT) . 0 uso da finasterida foi
inicjialmente aprovado para a redugdo de tamanho da prdstata
com obstrugdo wurindria associada (hiperplasia benigna de
préstata), visto que a DHT em homens, apesar de ser
responsdvel pelo desenvolvimento da préstata, pode estar
envolvida no desenvolvimento de hiperplasia. Contudo,
observou-se que o0s pacientes que faziam uso desse farmaco
também apresentavam uma reversdo do quadro de alopecia. Por
esta razao, estudos comecaram 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 acdo da
finasterida na dose de 1 mg por dia frente a um placebo,
durante cinco 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
tratados com finasterida desenvolveram a patologia. Uma
revisdo sobre a segurangca e eficdcia da utilizagdo da
finasterida para tratamento da alopecia androgénica em
mulheres mostrou, como conclusdo, que esse farmaco pode ser
utilizado de forma segura e eficaz nos casos em que O

tratamento tépico com minoxidil ndo é efetivo (STOUT, S. M.;
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STUMPF, J. L.; “Finasteride Treatment of Hair Loss in Women”.
The Annals of Pharmacotherapy, 2010, v. 44, n. 6, p.1090-
1097) .

O minoxidil foi introduzido na terapéutica em 1965 para o
tratamento da hipertensdo, entretanto, foi observado que o
minoxidil administrado oralmente causava hipertricose. A
partir desta evidéncia e estudos subsequentes, o minoxidil foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para
tratamento da alopecia androgénica em homens (na concentracgédo
de 5%) e mulheres (na concentracdo de 2%). Entretanto, embora
a solugdo tépica de minoxidil apresente comprovada seguranga e
efetividade, efeitos adversos ao seu uso podem ocorrer.
FRIEDMAN e colaboradores (2002) relataram casos de alergia de
contato, que incluiam prurido, eritema e ressecamento do couro
cabeludo. Alguns pacientes apresentaram sensibilidade ao
minoxidil, mas principalmente ao propilenoglicol, componente
presente na solugdo tépica como co-solvente e promotor de
absorcao (FRIEDMAN, E. S.; et al;. “Allergic contact
dermatitis to topical minoxidil solution: Etiology and
treatment”. Journal of American Academy of Dermatology, 2002,

v. 46, n. 2, p. 309-312).

A presente 1invengdo evita as desvantagens e efeitos
adversos associados com a administracéao sistémica de
finasterida e tépica do minoxidil ao propor uma composigdo de
aplicagdo toépica de finaterida e minoxidil para o tratamento
de alopecia com redugdo dos efeitos colaterais causados por

esses dois principios ativos.
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A "invengdo se baseia na preparacgéo de nanoparticulas
poliméricas, preferencialmente nanocapsdides, de finasterida e
minoxidil, por meio de um método de deposigdo interfacial de
polimero pré-formado, no qual ¢é ©primeiramente feita a
dissolucdo da finasterida, de um polimero hidrofébico, de um
6leo fixo e de pelo menos um tensoativo de baixo EHL
(Equilibrio Hidréfilo Lipéfilo), em um solvente orgdnico e um
co-solvente, para formar a fase orgdnica; e dissolugdo do
minoxidil e de pelo menos um tensoativo hidrofilico,

preferencialmente neutro, em agua, para formar a fase aquosa.

Embora nanoparticulas, termo que inclui nanoesferas,
nanocapsulas e nanocapsdides, possam ser vantajosamente
produzidas pela presente invengéo, preferencialmente, a
invengdo ¢é particularmente dirigida para a preparagdo de
nanocapséides realizada, preferencialmente, pelo método de
deposigdo interfacial. No entanto, deve ficar claro que outros
métodos podem ser usados para a producdo das nanocdpsulas da

invencéao.

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

- a Fase orgénica compreende: (a) um polimero hidrofébico,
(b) um 6leo fixo, (c) pelo menos um tensoativo lipofilico de
baixo EHL, (d) um solvente, (e) um co-solvente e (£)
finasterida; e

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

hidrofilico, (b) minoxidil, e (c) &gua.
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O dito polimero utilizado para encapsular a finasterida é
um polimero hidrofébico selecionado do grupo consistindo de
polimeros vinilicos, poliésteres, poliamidas, poliuretanas e
policarbonatos. Preferencialmente, o polimero hidrofdébico
empregado é um polimero biodegraddvel do grupo dos poliésteres
tendo ponto de fusdo menor que 120°C. Mais preferencialmente,
o polimero hidrofdébico biodegraddvel do grupo dos poliésteres
¢ 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 vfnilico, e

mais preferencialmente ainda, é a poli(e-caprolactona).

O dito 6leo fixo utilizado na fase orgdnica da preparagéo
das nanoparticulas poliméricas da invengdo é selecionado do
grupo consistindo de 6leo de canola, déleo de soja, 6leo de
oliva, triglicerideos de cadeia média; sendo preferencialmente
utilizados os triglicerideos de cadeia média. Dentre os
trigliceridios de <cadeia média selecionado do grupo de
triglicerideo dos A&cidos céprico e caprilico, dicaprilocaprato
de propilenoglicol, macrogolglicerideos de oleila, lauroila e
linoleoila. Mais preferencialmente ainda, o uso como 6leo
fixo, dos trigliceridios de cadeia média, o triglicerideo dos

acidos céprico e caprilico.

O dito tensoativo lipofilico empregado na fase orgdnica de
preparagdo das nanoparticulas poliméricas da invengdo é um
tensoativo de baixo EHL, preferivelmente com um valor na faixa

de 3 a 6, sendo liquidos ou sdélidos, preferencialmente sélido,
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selecionado do grupo consistindo de monoesfearato 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
misturas. Preferivelmente, o tensoativo lipofilico utilizado

na fase orgédnica da invengdo é o monoestearato de sorbitano.

O solvente utilizado na fase orgdnica de preparagdo das
nanoparticulas poliméricas da presente invengdo é um solvente
orgdnico selecionado do grupo <consistindo de acetona,
dimetilsulféxido, dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
dioxano, acetonitrila, metiletilcetona, ou outro solvente que
apresente propriedades fisico-quimicas de interacéo
intermolecular com a &agua. Em uma concretizacgdo preferida da

invencdo o solvente orgédnico é preferencialmente a acetona.

O dito co-solvente utilizado na fase orgénica de
preparagdo das nanoparticulas poliméricas da presente invengéo
é selecionado do grupo consistindo de metanol, etanol,
propanol, e isopropanol, ou outro &lcool, mono-, di-, tri-, ou
polihidroxilado, glicerol, sorbitol, polietilenoglicol,
manitol, propilenoglicol. Em uma concretizagdo preferida da
invengdo o co-solvente é preferencialmente o etanol. O uso de
etanol na fase orgédnica como co-solvente, propicia a formacgédo
de nanocapsoides com qualidade nanotecnoldédgica inesperada, uma
vez que o polimero poli(e-caprolactona) é insoluvel em metanol

ou etanol. No entanto, para se ter granulometria nanoscédpica,
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os componentes da fase orgdnica devem ser soluveis e

empregados abaixo da concentracdo de saturacgédo.

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 iénico, como lecitina, ou um tensocativo neutro
selecionado do grupo consistindo de polissorbato 20, 60 ou 80,
estearato de macrogol, cetoestearil éter de macrogol, lauril
éter de macrogol, oleil éter de macrogol, oleato de macrogol,
polioxil &éleo de mamona, polioxil 6éleo de mamona hidrogenado,
ou suas misturas. De preferéncia é empregado o polissorbato, e
mais preferencialmente ainda ¢é escolhido o polissorbato 80,
para a fase aquosa da preparacdo das nanoparticulas da

invencéao.

A suspensao aquosa de nanoparticulas poliméricas

-compreende:

- na fase organica: (a) de 0,001% a 80,0% (p/p) de
finasterida, (b) de 0,01% a 30,0% (p/p) de um polimero
hidrofébico, (c) de 0,01% a 50,0% (p/p) de um 6leo fixo, (d)
de 0,01% a 50,0% (p/p) de pelo menos um tensoativo lipofilico
de baixo EHL, preferencialmente sdélido, (e) de 10% a 80% (p/p)
de solvente orgdnico, e (f) de 0,001% a 50% (p/p) de um co-
solvente; e

- na fase aquosa (a) de 0,001% a 80,0% (p/p) de minoxidil,
(b) de 0,05% a 20,0% (p/p) de pelo menos um tensoativo

hidrofilico, (c) de 10% a 90% (p/p) de agua.
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Em uma formulacdo preferencial da suspensao aquosa, as
nanoparticulas poliméricas, preferencialmente nanocapsdides,
compreendem:

-~ na fase orgadnica: (a) de 0,005% a 50,0% (p/p) de
finasterida; (b) de 0,05% a 20,0% (p/p) de um polimero
hidrofébico, preferencialmente poli(s—caprolactona); (c) de
0,05 a 20,0% (p/p) de wum O6leo fixo, preferencialmente
trigliceridios de cadeia média; (d) de 0,05% a 20,0% (p/p) de
pelo menos um tensoativo lipofilico, preferencialmente o
monoestearato de sorbitano; (e) de 10 a 80% (p/p) de um
solvente orgénico, preferencialmente a acetona; e (f) de
0,001% a 50% (p/p) de um co-solvente, preferencialmente o
etanol; e

- na fase aquosa: (a) de 0,005% a 50,0% (p/p) de
minoxidil; (b) de 0,05% a 20,0% (p/p) de pelo menos um
tensoativo hidrofilico, preferencialmente o polissorbato; e

(c) de 10% a 90% (p/p) de agua.

A composigdo farmacéutica para o tratamento de alopecia
contém: (A) os nanocapsédides da presente invencéo,
compreendendo (a) de 0,01% a 2,5% (p/p) de finasterida; (b) de
0,01% a 10,0% (p/p) de minoxidil; (c) de 0,1% a 10,0% (p/p) de
um polimero hidrofdébico, preferencialmente a poli (e-
caprolactona); (d) de 0,1% a 5,0% (p/p) de um dbleo fixo,
preferencialmente triglicerideos de cadeia média; (e) de 0,1%
a 5,0% (p/p) de pelo menos um tensoativo lipofilico de baixo
EHL, preferencialmente o monoestearato de sorbitano; (£f) de

0,001% a 10% (p/p) de um tensoativo hidrofilico,

"preferencialmente o polissorbato 80; e (B) um veliculo
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farmaceuticamente aceitdvel, sendo que as quantidades dos
componentes dos nanocapsbéides estdo em percentagem da
formulagdo final e os ditos nanocapsédéides estdo dispersos no

dito veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

Uma composigdo farmacéutica preferencial para tratamento
de alopecia da presente invengdo compreende de 0,01 a 1,0%
(p/p) de finasterida e 0,01 a 2,0% (p/p) de minoxidil, na
forma de nanoparticulas poliméricas, preferencialmente na
forma de nanocapsdides, dispersos em um veiculo

farmaceuticamente aceitéavel.

A composigdo farmacéutica para o tratamento da alopecia
contém, opcionalmente, aditivos tais como dispersantes,
tensocativos, agentes hidratantes, agentes emolientes,
espessantes, sequestrantes, conservantes, antioxidantes,

fragrancias e semelhantes.

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

descrigdo e escopo das reivindicagdes que a acompanham.
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EXEMPLO 1: Preparagdo dos nanocapséides da iﬁvencéd cohﬁéndb
0,20% de finasterida e 0,20% de minoxidil

EXEMPLO 1.1: Preparacdo dos nanocapsdides de finasterida e

minoxidil

As suspensdes de nanocapsdéides de finasterida foram
preparadas a partir de uma solugcdo orgdnica de uma mistura de
acetona e etanol contendo poli(e-caprolactona), triglicerideo
de cadeia media (Triglicerideos de &cidos céprico e caprilico),
monoestearato de sorbitano e a finasterida empregando-se a

composigdo descrita na Tabela 1.

Tabela 1: Composicdo das suspensdes de nanocapsdides de poli(e-
caprolactona) contendo 0,20% de finasterida e 0,20% de

minoxidil baseado na formulacdo final

Triglicerideos de dcidos

3,30 ml
cdprico e caprilico
Monoestearato de sorbitano 770 mg
Poli(e-caprolactona) 1000 mg
Acetona 200 ml
Etanol 50 ml
200 m

Finasterida

‘Fa
Polissorbato 80 770 mg
Minoxidil 200 mg

Agua destilada 500 ml
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O polimero (éoli(s—caprolaétona)) foi solubilizado na fase
orgdnica Jjuntamente com a finasterida, os triglicerideos de
dcido caprilico e <céprico 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 e etanol como co-solvente. O tensoativo neutro
(polissorbato) e o minoxidil foram dissolvidos em &gua para
formar a fase aquosa. Apdés a solubilizagdo de todos os
componentes da fase oleosa e da fase aquosa, a fase oleosa foi

injetada, com auxilio de um funil, sobre a fase aquosa.

Apdés a formagdo da emulsdo primdria de nanocapsdides da
invengdo, a mesma foi mantida sob agitacdo moderada durante 10
minutos e, entdo, concentrada a um volume final de 100 mL, em
evaporador rotatdrio sob pressédo reduzida em banho
termostatizado no baldo de evaporacdo entre 10°C e 80°C,
preferencialmente entre 30°C e 45°C para eliminagdo do
solvente e co-solvente orgdnicos e do excesso de Aagua, para

ajuste da concentracdo final de finasterida e minoxidil.

EXEMPLO 1.2: Caracterizacdo da formulacéo

A. Determinacdo de pH

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

suspensdes, através da média de trés repetigdes.
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B. Determinacdo do didmetro de particula e indice de

polidispersdo por espalhamento multiplo de luz

Para a determinacdo do didmetro e do indice de
polidispersdo das nanoparticulas em suspensdo através de
espalhamento de luz diné&mico wutilizou-se © equipamento
Zetasizer® nano-ZS modelo ZEN 3600, Malvern, EUA. Para tanto
as amostras foram diluidas, em A&gua MilliQ® (filtrada em
filtro 0,45 pym, Millipore Millex-HP) 500 vezes a temperatura
ambiente e os resultados determinados através da média de trés

repeticgdes.

C. Determinagdo da distribuicdo de tamanho de particula

por difratometria de laser

Para avaliar se existe a presengca concomitante de
populagdo micrométrica foram realizadas andlises de tamanho de
particulas por difracdo de laser (Mastersizer 2000, Malvern,
UK). As andlises foram efetuadas por adigcdo de uma amostra da
formulagdo no acessério de dispersdo contendo cerca de 100 mL
de &gua destil;éé. O montante adicionado foi aquele suficiente
para atingir uma obscuragcdo entre 0,02 e 0,10. Para evitar
interferéncias o sinal de fundo (da &gua) foi medido antes da

adicdo da amostra.

D. Potencial zeta

O potencial zeta das suspensdes de nanoparticulas foi
determinado através da metodologia de eletroforese no
equipamento Zetasizer® nano-ZS modelo ZEN 3600 (Malvern, EUA).
A determinacdo foi realizada a partir de diluigbdes de 500

vezes em solucdo de NaCl 10 mM (filtrada em filtro 0,45 pum,
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Millipore Millex~-HP), e o0s resultados foram obtidos através da
média de trés determinacgdes.

E. Viscosidade

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

uma temperatura de 25 * 1,0°C.

F. Doseamento de Finasterida na formulacgédo

Para o doseamento de finasterida, a suspensdo de
nanoparticulas poliméricas foi tratada com acetonitrila em
ultrasson (por 30 minutos) ocasionando a extragdo do farmaco
da formulacdo. O doseamento do farmaco foi entdo realizado

através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

A andlise foi realizada em cromatégrafo Perkin Elmer
Series 200, utilizando-se detector ultravioleta visivel (com A
de 210 nm para a finasterida), coluna LiChrospher 100 RP-18
(Sum, 250 X 4 mm), pré-coluna do mesmo material (5 um) e fase

mével isocrdtica de acetonitrila:dgua (75:25), fluxo de 1

1

mL.min" e volume de injegdo de 100 uL.
G. Doseamento de Minoxidil na formulagdo
0 doseamento do minoxidil foi realizado em

espectrofotémetro. Para tanto a suspensdo de nanoparticulas
poliméricas foi tratada com metanol em ultrasson (por 30
minutos) ocasionando a extragdo do fdrmaco da formulagdo. Logo

apds as amostras foram lidas em espectrofotdmetro, em
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comprimento de onda de 248 nm, wutilizando-se como feixe
referéncia uma formulacdo de nanocapsdides brancos (preparada

da mesma forma, sem a presencga dos farmacos).

H. Verificagcdo da presenga de cristais

Para verificar a eventual presenga simultdnea de cristais
(fdrmaco disperso na fase aquosa) foi realizada, inicialmente,
a quantificagdo de farmaco por CLAE de uma formulagdo recém-
preparada. Apds, essa formulagdo foi dividida em duas
amostras: a primeira foi deixada em repouso e a segunda foi
agitada antes do doseamento, o qual foi novamente realizado
apés 30 dias. Da amostra mantida em repouso foi coletada
apenas uma aliquota do sobrenadante (evitando qualquer

mbvimentaqéo), da outra, foi coletada uma aliquota (referente

a 20% do sobrenadante) apds agitagdo em vértex por 15
segundos.
I. Ensaio in vivo para determinagdo da capacidade de

recuperagdo capilar

A técnica utilizada foi uma modificagcdo da descrita por
Matias e colaboradores (1989), aprovada pelo Comité de Etica

da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Para os experimentos foram utilizados camundongos fémeas,
hibridos B6CBAFl, provenientes do biotério da Universidade do
Vale do Itajal (UNIVALI). Os animais ficaram sob condigdes
convencionais de temperatura e umidade relativa durante o
experimento, com ciclo claro e escuro de 12 horas cada. Todos

os animais receberam injeg¢des subcutdneas de testosterona 1%,
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dispersa em uma mistura de polissorbato 80 em &gua (100 mg.mL~
1Y, na dose de 1 mg por dia. Foram aplicadas 5 injeg¢des por

semana durante 4 semanas.

Na primeira semana os animais receberam apenas as injecgdes
de testosterona. No primeiro dia da segunda semana de
experimento, todos os animais tiveram o dorso depilado com
creme depilatério Veet®, para a total remogdo dos pelos. Apds
a depilacgéo, mantiveram-se as injegdes diérias de
testosterona, sendo acrescida no tratamento uma aplicacgéo
tépica didria de formulagdo, conforme o grupo de tratamento
(placebo, tratamento, controles). Para os grupos tratamento
foi utilizada a formulagdo otimizada contendo nanocapsoides da
presente invencdo, a qual foi comparada com os resultados da
formulagdo de finasterida a 0,25% revelada em pedido de
patente co-pendente da mesma Depositante do presente pedido de
patente. Ainda foram testadas a formulagdo para tratamento
tépico da alopecia androgénica, disponivel no mercado sob o
nome de marca Pilexil® (extrato de Serenoa serrulata 22,0 %,

Valeant) .

Para acompanhamento do <crescimento dos pelos, foram
tiradas fotografias nos dias 1, 15, e 23. No 24° dia os
animais foram sacrificados por deslocamento da cervical. Uma
amostra da pele do dorso de 4 animais de cada grupo foi
removida e avaliada microscopicamente. Para isso as laminas
foram enviadas para o Laboratério Zanol, onde foram preparadas
e coradas com hematoxilina-eosina. Procedeu-se entdo a anélise

em microscédpio de luz (Zeiss -~ Primo Star acoplado a céamera



10

15

20

25

WO 2014/032152 PCT/BR2013/000335
29

fotogrédfica Canon Power Shot, PCl250) para determinar a fase
de crescimento na qual os pelos se encontravam (MATIAS, J. R.,
et al.; “Animal models of androgen-dependent disorders of the
pilosebaceous apparatus. 1. The androchronogenetic alopecia
(AGA) mouse as a model for male-pattern baldness. Archives of

Dermatological Research, v. 281, p. 247-253, 1989).

Para quantificar os dados obtidos ©por histologia,
procedeu-se a contagem dos foliculos maduros (com pigmentagdo
e 1inseridos no tecido adiposo) de cada wuma das léaminas
histolégicas de cada grupo. Para tanté, foram analisadas 4
laminas por grupo, sendo que a contagem foi realizada com base
em 3 focos diferentes da mesma lamina, totalizando 12 campos
analisados por grupo. Para <comparagdo entre o0s grupos

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

J. Ensaio in vivo para determinagdo da capacidade de

recuperacdo capilar

As andlises foram realizadas em microscédpio eletrdnico de
transmisséao (Jeol, JEM 1200 Ex1ll, Centro de Microscopia
Eletrénica — UFRGS), operando a 80 kV. As suspensfes diluidas
foram depositadas em filmes de suporte de carbono em grids,
negativamente corados <com solugdo de acetato de wuranila

(2% m/v) e observados em magnitude de 250.000 vezes.

EXEMPLO 1.3: Caracterizagdo fisico-quimica da formulagdo de

nanocapsdéides contendo 0,20% de finasterida e 0,20% de

minoxidil
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A Tabela 2 apresenta os valores de didmetro (por
espalhamento multiplo de 1luz), indice de polidisperséo,
potencial zeta, pH e viscosidade ©para a formulagdo de
nanocapsdéides contendo a associagdo de finasterida e minoxidil

da invengéo.

Tabela 2. Caracterizagdo fisico-quimica da formulagdo de
nanocapsdides contendo a associacgdo de finasterida e minoxidil
(0,20% de finasterida e 0,20% de minoxidil) da invengéo,
comparada com a caracterizagdo da formulagdo de finasterida
0,25% (como revelada em pedido co-pendente da mesma

depositante do presente pedido de patente)

Analise Formulagdo 0,20% Formulagdo 0,25%
finasterida e de finasterida

0,20% de minoxidil

Diametro médio (nm) 255 + 2 221 + 3
indice de 0,22 + 0,02 0,14 + 0,03
polidisperséo

Potencial zeta (mV) -11,7 £ 1,2 -14.9 = 2,7
pH 6,4 £ 0,1 4,6 + 0,1
Viscosidade (mPa.s) 1,25 £ 0,19 1,21 + 0,07

Esta formulagao contendo dois ingredientes ativos,
finasterida e minoxidil, apresentou caracteristicas fisico-
quimicas préximas as da formulagéo contendo somente
finasterida (nanocédpsulas de poli(e-caprolactona) contendo
0,25% do ingrediente ativo), como, por exemplo, o didmetro e o

potencial zeta. No entanto, o pH se apresentou mais préximo do
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valor neutro, provavelmente devido & presenca do minoxidil em

solugcdo na fase "aquosa externa.

A Figura 1 apresenta uma comparagdo entre o perfil
granulométrico dos nanocapsdéides de finasterida e minoxidil
(0,20% de finasterida e 0,20% de minoxidil) da invencdo e o
das nanocapsulas de finasterida (0,25% de finasterida) .
Conforme observado, os nanocapsdéides da invengdo contendo a
associacdo apresentam a populagdo micrométrica ligeiramente
diminuida em relagdo a nanométrica. Para facilitar essa
visualizagdo os perfis da triplicata de lote de cada

formulagdo foram apresentados separadamente na Figura 1.
Para uma melhor avaliagdo das caracteristicas morfolédgicas
da formulagdo foi procedida a andlise de microscopia

eletrénica de transmissdo como mostrado na Figura 2.

EXEMPLO 1.4: Ensaio para determinagcdo da capacidade de

recuperagdo capilar de nanocapsdbdides de finasterida e

minoxidil da invencgdo

A melhoria na eficdcia na capacidade de recuperagdo
capilar pelo emprego da formulagdo de nanocapsdides contendo a
associacdo dos farmacos finasterida e minoxidil da invencéo
foi averiguada por meio de wum ensalio in wvivo com esta
formulagdo e comparando os resultados com o emprego da
formulagdo de nanocdpsulas contendo 0,25% de finasterida e com
o emprego de uma formulagdo disponivel no mercado, tendo

indicagdo de acgdo antiandrogénica para tratamento de alopecia:
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Pilexil® (Valeant), tendo como ativo o extrato de Serenoa

serrulata.

Para a realizagdo do ensaio, os animais da linhagem
B6CBAFl foram tratados por uma semana com injeg¢des subcuténeas
de testosterona e, na segunda semana, tiveram o dorso depilado
para o tratamento e determinagdo, assim, da capacidade de
recuperagcdo capilar das formulagdes testadas. A Figura 3
apresenta essa comparagcdo de tratamentos, através das fotos
dos animais mais representativos de cada grupo nos dias 1, 15
e 23; tratados com: (A) formulagdo de nanocapsulas contendo
0,25% de finasterida, como revelada no pedido co-pendente da
mesma Depositante do presente pedido; (B) formulagdo da
invengéoA contendo nanocapsdides compreendendo 0,20% de

finasterida e 0,20% de minoxidil; e (C) Pilexil®.

Conforme observado, a formulagdo da presente invengdo
apresentou um resultado visual bastante superior ao do produto

do mercado para tratamento de alopecia androgénica (Pilexil®).

Quando comparada com a formulagdo de nanocdpsulas contendo
0,25% de finasterida, o resultado foi ligeiramente superior.
Esse resultado pode ser mais bem constatado quando todos os
animais dos grupos foram analisados em conjunto. Pode-se
observar um recobrimento mais completo de pelos em todos os
animais do grupo tratado <com a formulagdo da presente
invengdo. Por sua vez, no grupo tratado com a formulacgdo da

nanocdpsulas contendo 0,25% de finasterida, alguns animais
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ainda apresentaram algumas &reas sem recobrimento total pela

nova pelagem.

A andlise histopatoldégica, ilustrada na Figura 4, e a
contagem de células, ilustrada na Figura 5, a partir das
imagens das lé&minas mostraram diferengas significativas entre

os grupos (ANOVA, o = 0,05).

A formulagdo de nanocapsdides com associagdo dos farmacos
finasterida e minoxidil da presente invengdo apresentou um
nimero de foliculos por campo significativamente superior ao
da formulacdo de Pilexil®, sendo similar ao apresentado pela
formulagdo de nanocapsulas contendo 0,25% de finasterida

(ANOVA, o = 0,05).

Embora os resultados visuais, através das fotografias de
acompanhamento de crescimento dos pelos empfegando a
formulagdo de nanocapsdides contendo finasterida e minoxidil
da presente inveng¢do, tenham se demonstrado ligeiramente
superiores em comparagdo aos apresentados com o emprego da
formulacdo de nanocdpsulas contendo 0,25% de finasterida, os
resultados da contagem de células apontaram similaridade entre
estas duas formulagdes. Com isso, pode-se concluir que a
adicdo do minoxidil auxilia na aceleracgdo do crescimento dos
pelos (renascimento), sem favorecer, contudo a evolugéo
(maturagdo) dos mesmos. Ou seja, o minoxidil acelera o
crescimento dos pelos, mas ndo reverte o quadro de involugdo
capilar que ocorre na alopecia androgénica, reversdao esta que

é propiciada pela finasterida.
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EXEMPLO 2: Composigdes farmacéuticas compreendendo os
nanocapsdides de finasterida e minoxidil

Exemplo 2.A - Formulagdo na forma de solugdo topica

Sdo preparados nanocapsdides de finasterida e minoxidil
como descrito no Exemplo 1.1. A solugdo tépica é preparada
resultando na formulagdo da Tabela 3.

Tabela 3: Formulacdo na forma de solucdo tépica contendo a
suspensdo de nanocapsdides contendo 0,025% de finasterida e

0,20% de minoxidil

: CQﬁponeﬁ£é§ ff  ;1 ‘>,i4féé;één£;§em§;';
Triglicerideos de &cidos
3,23
cdprico e caprilico
Monoestearato de sorbitano 0,77
Poli (e-caprolactona) 1,00
Finasterida 0, 025
Polissorbato 80 0,77
Minoxidil 0,20
Agua destilada 94,005

Exemplo 2.B - Formulacdo na forma de gel tépico

Sdo preparados nanocapsdéides de finasterida e minoxidil

como descrito para o Exemplo 1.1.

As suspensdes de nanocapsdides, preparadas como descrito
no Exemplo 2.A, foram espessadas com 0,2 % de Carbopol 940®.

Trietanolamina qgq.s. foi adicionada até obtencgdo de viscosidade
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adequada para aplicagdo tépica. O gel resultante tem a

formulagcdo apresentada na Tabela 4.

Tabela 4: Formulagdo na forma de gel tépico contendo a
suspensdo de nanocapsoides contendo 0,05% de finasterida e

0,25% de minoxidil

yiiféémpgnehteé  f o ';i Pé¥ceﬂta§éﬁ 5

Triglicerideos de acidos

3,23
caprico e caprilico
Monoestearato de sorbitano 0,77
Poli (e-caprolactona) 1,00
Finasterida 0,05
Polissorbato 80 0,77
Carbopol 940 0,20
Agua destilada 93,73
Trietanolamina gq.s.

EXEMPLO 2.C: Formulacdo na forma de logdo tépica

Inicialmente ¢é preparada a fase 1 conforme descrito no
Exemplo 2.A, empregando a composigdo da fasel da Tabela 5.
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 agitagdo magnética constante.
Adicionar esta mistura das fases 1 e 3 sobre a fase 2 fundida
e resfriada a 40 °C sob agitagdo mecdnica moderada para evitar

incorporagdo de ar.
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Tabela 5: Formulacdo na forma de logdo tdépica contendo a
suspensdo de nanocapsoides contendo 0,1 % de finasterida e 0,3

% de minoxidil

' Componentes fase' 1. .

Triglicerideos de &cidos

3,23
cdprico e caprilico
Monoestearato de sorbitano 0,77
Poli(g-caprolactona) 1,00
Finasterida 0,10
Polissorbato 80 0,77
Minoxidil 0,30

Agua destilada

Componentes’ .fase

Gordura de coco 2,0
propilparabeno 0,2
Metilparabeno

Salcare SC91 (INCI:
Poliacrilamida, e

Isoparafina Cl3-14, e

Laureth-7)

Todas as publicacdes e pedidos de patente mencionados na
presente descrigéo sao indicativos do nivel daqueles
especialistas na técnica a qual a invengdo se refere. Todas as
publicagdées e pedidos de patente sdo aqui incorporados a
titulo de referéncia na mesma extensdo como se cada publicagéo

individual ou cada pedido de patente fosse especificamente e
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individualmente indicado para ser incorporado a titulo de

referéncia.

Apesar de certas concretizacdes terem sido descritas, elas
foram apresentadas como um modo exemplificativo somente, e néo
hd intengdo 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 omissodes,
substitui¢des e mudangas na forma das concretizagdes aqui
descritas podem ser feitas sem se afastar do espirito da
invengdo. As reivindica¢des que acompanham esta descrigdo e
suas equivalentes sdo consideradas como cobrindo tais formas
ou modificagbdes na medida em que elas podem estar dentro do

escopo e espirito da invencéo.
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REIVINDICAGOES

1. Nanoparticula polimérica caracterizada por compreender os
principios ativos finasterida e minoxidil, sendo que dita
nanoparticula é formada a partir da preparacdo de uma fase

orgdnica e uma fase aquosa, em que:

(a) a Fase orgédnica compreende: (1) um polimero
hidrofdébico, (ii) um &éleo fixo, (iii) pelo menos um
tensoativo lipofilico de baixo EHL, (iv) um solvente

orgdnico, (v) um co-solvente e (vi) finasterida; e

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

tensoativo hidrofilico, (viii) minoxidil, e (ix) &gua.

2. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada pelo fato de estar na forma de nanocapsdide.

3. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizada pelo fato de dito polimero hidrofébico ser
selecionado do grupo consistindo de polimeros vinilicos,

poliésteres, poliamidas, poliuretanas e policarbonatos.

4. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagéo 3,
caracterizada pelo fato de dito polimero hidrofdébico ser um
polimero biodegradavel do grupo dos poliésteres tendo ponto de

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

polimero vinilico.

6. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagédo 5,
caracterizada pelo fato de dita policaprolactona ser a poli(e-

caprolactona) .

7. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacgdo 1,
caracterizada pelo fato de dito 6leo fixo ser selecionado do
grupo consistindo de &éleo de canola, &éleo de soja, déleo de

oliva, triglicerideos de cadeia média, e suas misturas.

8. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacéo 7,
caracterizada pelo fato de ditos trigliceridios de cadeia
média serem selecionados do grupo consistindo de triglicerideo
dos acidos caprico e caprilico, dicaprilocaprato de
propilenoglicol, macrogolglicerideos de oleila, lauroila,

linoleoila e suas misturas.

9. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada pelo fato de dito tensoativo lipofilico de baixo
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EHL tem um valor na faixa de 3 a 6 e é selecionado do grupo
consistindo de monoeétearato de sorbitano,r diestearato de
sorbitano, triestearato de sorbitano, macrogolglicerideos
caprilocaproilico, lauratos de propileno glicol, caprilatos de
propileno glicol, monoestearafo de glicerila, oleatos de

poliglicerila, e suas misturas.

10. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagdo 9,
caracterizada pelo fato de dito tensoativo lipofilico de baixo

EHL ser o monoestearato de sorbitano.

11. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de dito solvente organico ser um
solvente que apresenta propriedades fisico-quimicas de
interacdo intermolecular com a A&gua e é selecionado do grupo
que inclui acetona, dimetilsulfdéxido, dimetilformamida, N-
metilpirrolidona, dioxano, acetonitrila, metiletilcetona, e

suas misturas.

12. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacédo 11,

caracterizada pelo fato de dito solvente organico ser acetona.

13. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizada pelo fato de dito co-solvente ser selecionado do
grupo consistindo de metanol, etanol, propanol, e isopropanol,
ou outro 4&lcool, mono-, di-, tri-, ou polihidroxilado,
glicerol, sorbitol, polietilenoglicol, manitol, e

propilenoglicol.
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14. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacédo 13,

caracteﬁizada pelo fato de dito co-solvente ser o etanol.

15. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo fato de dito tensocativo hidrofilico ser
selecionado do grupo consistindo de polimeros polioxigenados,

tensoativo idénico e tensoativo neutro.

16. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacédo 15,
caracterizada pelo fato de dito tenscativo hidrofilico ser um
tensotivo neutro selecionado do grupo consistindo de
polissorbato 20, 60 ou 80, estearato de macrogol, cetoestearil
éter de macrogol, lauril éter de macrogol, oleil éter de
macrogol, oleato de macrogol, polioxil &éleo de mamona,

polioxil &6leo de mamona hidrogenado, e suas misturas.

17. Nanoparticula polimérica de acordo com a reivindicacdo 15,
caracterizada pelo fato de dito tensoativo hidrofilico neutro

ser o polissorbato 80.

18. Suspensdo aquosa de nanoparticulas poliméricas como
definidas em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 17, 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 hidrofébico, (c) de 0,01% a 50,0% (p/p)
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de um 6leo fixo, (d) de 0,01% a 50,0% (p/p) de pelo
menos um tensoativo lipofilico de baixo EHL, (e) de
10% a 80% (p/p) de solvente orgdnico, e (f) de 0,001%

a 50% (p/p) de um co-solvente; e

uma fase aquosa contendo (g) de 0,001% a 80,0% (p/p)
de minoxidil, <(h) de 0,05% a 20,0% (p/p) de pelo
menos um tensocativo hidrofilico e (i) de 10% a 90%

(p/p) de agua.

19. Suspensdo aquosa de nanoparticulas poliméricas de acordo

com a reivindicacdo 18, dita suspensdo sendo caracterizada

pelo fato de compreender:

(1)

(11)

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) de 10% a 80%
(p/p) de acetona; e (f) de 0,001% a 50% (p/p) de
etanol; e

uma fase aquosa contendo: (g) de 0,005% a 50,0% (p/p)
de minoxidil; (h) de 0,05% a 20,0% (p/p) de
polissorbato 80; e (i) de 10% a 90% (p/p) de agua.

20. Composigcdo farmacéutica para o tratamento de alopecia

caracterizada por compreender:

(R)

nanocapsdides como definidos em qualquer das

reivindicacdes 1 a 17, ditos nanocapsdides
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compreendendo (a) de 0,01% a 2,5% (p/p) de
finasterida; (b) de 0,01% a 10,0% (p/p) de minoxidil;
(c) de 0,1% a 10,0% (p/p) de um polimero hidrofébico;
(d) de 0,1% a 5,0% (p/p) de um éleo fixo; (e) de 0,1%
a 5,0% (p/p) de pelo menos um tensocativo lipofilico de
baixo EHL; (f) de 0,001% a 10% (p/p) de um tensocativo

hidrofilico; e

(B um veiculo farmaceuticamente aceitdvel, sendo que as
quantidades dos componentes dos nanocapsdides estdo em
percentagem da formulacéo final e oS ditos
nanocapsdides estédo dispersos no dito veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

21. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacgdo 20,
caracterizada pelo fato de: dito polimero hidrofébico ser a
poli (e-caprolactona), dito &leo fixo ser trigliceridios de
cadeia média, dito tensoativo lipofilico de baixo EHL ser
monoestearato de sorbitano e dito tenscativo hidrofilico ser

polissorbato 80.

22. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 20 ou
21, caracterizada pelo fato de compreender nanocapsdides
dispersos em um veiculo farmaceuticamente aceitdvel contendo
de 0,01 a 1,0% (p/p) de finasterida e de 0,01 a 2,0% (p/p) de

minoxidil.
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23. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 20,
caracterizada pelo fato de ser de administracdo tépica e de

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

24. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 20,

21, 22 ou 23, caracterizada pelo fato de compreender

adicionalmente aditivos selecionados  de dispersantes,
tensoativos, agentes hidratantes, agentes emolientes,
espessantes, sequestrantes, conservantes, antioxidantes,

fragréncias e semelhantes.

25. Processo de ©preparagdo de nanoparticulas poliméricas
definidas de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
17, dito processo sendo caracterizado pelo fato de compreender

as etapas de:

(i) preparacdo de uma fase orgdnica pela dissolucdo do
polimero hidrofdébico e da finasterida, um éleo fixo,
pelo menos um tensocativo de baixo EHL, em um solvente

orgdnico e um co-solvente;

(ii) preparacdo da fase aquosa pela dissolugdo de
minoxidil, de pelo menos um tensoativo hidrofilico

preferencialmente neutro, em agua;

(1iid) injecdo da fase orgdnica na fase aquosa para permitir
a formacdo da emulsdo primdria de nanoparticulas na
interface das duas fases, sendo a mistura mantida sob
agitacgédo por um tempo suficiente para o

encapsulamento adequado dos ingredientes ativos;
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(iv) remogcdo de pelo menos um solvente organico e

recuperacdo da fase aquosa contendo os nanocapsdides.

26. Processo de acordo com a reivindicacdo 25, caracterizado
pelo fato de que dito polimero hidrofdébico ser selecionado do
grupo consistindo de polimeros vinilicos, poliésteres,

poliamidas, poliuretanas e policarbonatos.

27. Processo de acordo com a reivindicacdo 26, caracterizado
pelo fato de que dito poliéster tem ponto de fusdo menor que
i20°C ser selecionado do grupo consistindo de poli(lactideo),
poli(glicolideo), copolimeros de poli(lactideo-co-glicolideo),
policaprolactona, e copolimero de policaprolactona com um
poliéster, com uma poliamida, com uma poliuretana ou com um

polimero vinilico.

28. Processo de acordo com a reivindicacdo 25, caracterizado
pelo fato de que os nanocapsdéides de finasterida e minoxidil
sdo obtidos pelo método de deposicdo interfacial de polimero
pré-formado, sendo que em uma primeira etapa ¢é feita a
dissolucdo da finasterida, do polimero hidrofébico, do 6éleo
fixo e do pelo menos um tensoativo de baixo EHL em uma mistura
do solvente orgadnico e do co-solvente para formar a fase
orgédnica; e em uma segunda etapa ¢é feita a dissolucdo do
minoxidil e do pelo menos um tensoativo hidrofilico em agua

para formar a fase aquosa.
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29, Uso dos nanocapsdéides como definidos em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 17 caracterizado pelo fato de ser para a

preparacdo de uma composicdo farmacéutica para o tratamento da

alopecia.
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