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(57) Resumo: COMPOSICAO DE NANOPARTICULADO
ESTAVEL, METODO PARA PREPARA-LA, USO DA MESMA,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, USO DA MESMA, FORMA DE
DOSAGEM, COMPOSICAO DE LIBERACAO CONTROLADA, E, USO
DA MESMA. A presente invencdo fornece uma composigéo
compreendendo ziprasidona usada no tratamento e prevengédo de
esquizofrenia e disturbios psiquiatricos similares. Em uma modalidade,
a composicdo compreende particulas de nanoparticulado
compreendendo ziprasidona e pelo menos um estabilizante de
superficie. As particulas de nanoparticulado tém um tamanho de
particula médio efetivo de menos que cerca de 2.000 nm. Em uma
outra modalidade, a composi¢do compreende uma composi¢cdo de
liberagdo modificada que, mediante administragdo a um paciente,
distribui ziprasidona de uma maneira bimodal, multimodal ou continua.
A invengdo também diz respeito a formas de dosagem contendo tais
composi¢des, e a métodos para o tratamento e prevengdo de
esquizofrenia e disturbios psiquiatricos similares.
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“coMPos1cAo DE NANOPARTICULADO ESTAVEL, METODO PARA
PREPARA-LA, USO DA MESMA, COMPOSICAO FARMACEUTICA,
USO DA MESMA, FORMA DE DOSAGEM, COMPOSICAO DE
LIBERACAO CONTROLADA, E, USO DA MESMA”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo diz respeito a composi¢des que sdo

usadas para a prevengdo e tratamento de esquizofrenia e distirbios

psiquiétricos similares. Em particular, a presente invengdo diz respeito a
composi¢des compreendendo um composto farmacéutico heterociclico de
arila, por exemplo, ziprasidona. Em um aspecto da invengo, a composigio na
forma nanoparticulada e compreende também pelo menos um estabilizante de
superficie. Em um outro aspecto, a presente invengfo também diz respeito a
formas de dosagem inéditas para a distribui¢do controlada de um composto
farmacéutico heterociclico de arila, por exemplo, ziprasidona e a métodos
para a prevencdo e tratamento de esquizofrenia e disturbios psiquiatricos
similares.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Ziprasidona, quimicamente conhecida como 5-[2-[4-(1,2-

benzisotiazol-3-il)-1-piperazinil]etil}-6-cloro-1,3-diidro-2H-indol-2-ona, é um

derivado de benzotiazolilpiperazina que €é usado como um agente

antipsicotico para tratar condigdes psiquiatricas, tais como esquizofrenia, -

alucinagdes, ilusdes, hostilidade e outras distiirbios bipolares sem aumentar

- lipideos e outras gorduras sanguineas. Ziprasidona tem uma férmula empirica

de C;;H;,CN,OS e peso molecular de 412,94 (base livre).

A estrutura quimica de ziprasidona é mostrada a seguir:

2



10

15

20

Ziprasidona pode ser administrada como parte de uma forma
de dosagem proposta com o nome comercial registrado Geodon® nos Estados
Unidos pela Pfizer Inc. Ziprasidona esta presente em Capsulas Geodon® na
forma do sal cloridrato de ziprasidona, monocloridrato de 5-(2-(4-(1,2-
benzisotiazoi—3 -il)piperazinil)etil)-6-cloro-1,3-diidro-2H-indol-2-ona
monoidratado. Este sal é um p6 branco a ligeiramente rosa, com um ponto de
fusdo de 300 °C, uma férmula empirica de C,;Hz,C;N,OS*HCI*H,O ¢ peso
molecular de 467,42. Capsulas Geodon® sdo fornecidas para administragéo
oral em céapsulas de 20 mg, 40 mg, 60 mg e 80 mg. Ingredientes inativos nas
capsulas de Geodon® incluem lactose, amido pré-gelatinizado e estearato de
magnésio. Dosagem geral para pacientes inclui formas de dosagem orais
(cépsulas) para tratamento de esquizofrenia em adultos dosadas em 20
miligramas (mg) duas vezes por dia com alimento. Dosagens mais altas
podem incluir dosagens de 80 mg duas vezes ao dia.

Ziprasidona € disponivel para inje¢do intramuscular na forma
de mesilato de ziprasidona com o nome comercial Geodon® para Injegdo.
Geodon® para injecdo contém uma forma liofilizada de mesilato de
ziprasidona triidratado  (5-(2-(4-(1,2-benzisotiazol-3-il)piperazinil)etil)-6-
cloro-1,3-diidro-2H-indol-2-ona,  metanossulfonato, triidrato  (férmula
empirica: CyHyC;N,OS*CH;SO;H3H,0; peso molecular: 563,09). Geodon®
para inje¢do é disponivel em um frasco de dose unica como mesilato de
ziprasidona contendo 20 mg de ziprasidona/mL. Ziprasidona foi aprovada
pelo Food & medicamento Administragdo (FDA) dos Estados Unidos para o

tratamento de esquizofrenia, e a forma de inje¢do intramuscular da
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ziprasidona ¢ aprovada para agitagdo aguda em pacientes esquizofrénicos.

A meia vida de eliminag8o de ziprasidona ¢ cerca de 7 horas.
Concentragdes plasmaticas em estado estavel sdo alcangadas em um a trés
dias. A biodisponibilidade de ziprasidona € cerca de 60% quando tomada com
alimento. Observou-se que cerca de um em vinte pacientes tratados com altas
doses de Geodon® (360 mg por dia) apresentaram uma melhora significativa
na cognig3o.

Compostos de ziprasidona foram descritos em patentes U.S.
Nos. 4.831.031, 6.110.918, 6.245.765, 6.150.366, 6.232.304, 6.399.777 e
6.245.766. As patentes publicadas dos Estados Unidos Nos. 2004/0138237 e
2004/0146562 descrevem formulagdes de depdsito injetaveis de ziprasidona
em que o composto de ziprasidona ativo é solubilizado com uma ciclodextrina
para formar uma suspenséo.

Ziprasidona € altamente eficaz no tratamento terapéutico de
pacientes que sofrem de esquizofrenia e disturbios mentais similares.
Entretanto, dada a necessidade de tomar ziprasidona duas vezes por dia e a
necessidade adicional de tomar ziprasidona depois das refeigbes, a
conformidade rigida do paciente € um fator critico na eficacia de ziprasidona
no tratamento de esquizofrenia e disturbios mentais similares. Além disso, tal
administragdo freqilientemente requer a atencdo de trabalhadores de cuidados
pessoais e contribui para o alto custo associado a tratamentos que envolvem
ziprasidona. Assim, existe uma necessidade na tecnologia de composigdes de
ziprasidona que superem estes e outros problemas associados ao seu uso no
tratamento de esquizofrenia e psicoses similares.

Adicionalmente, ziprasidona € praticamente insolivel em
agua. Esta fraca solubilidade resulta em fraca biodisponibilidade.

SUMARIO DA INVENCAO

Uma modalidade da invengdo engloba uma composigdo

nanoparticulada compreendendo: (A) ziprasidona; e (B) pelo menos um
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estabilizante de superficie. O estabilizante de superficie pode ser absorvido ou
associado a superficie das particulas de nanoparticulado. As particulas de
nanoparticulado tém um tamanho de particula médio efetivo de menos que
cerca de 2.000 nm. A composi¢do nanoparticulada pode opcionalmente
compreender um ou mais ingredientes ativos adicionais usados na prevengdo
e tratamento de esquizofrenia e disturbios psiquiatricOs similares e/ou um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em tais modalidades, a
administragdo da composi¢do nanoparticulada a um individuo em um estado
alimentado ou de jejum pode ser bioequivalente e pode apresentar
farmacocinéticas similares.

A presente invengdo também diz respeito a composig¢do de
liberagdo modificada com um primeiro componente compreendendo uma
primeira populagdo de particulas contendo ingrediente ativo e pelo menos um
segundo componente compreendendo uma segunda populagdo de particulas
contendo ingrediente ativo, em que cada componente tem uma taxa e/ou
duragdo diferente de liberagdo e em que pelo menos um dos ditos
componentes compreende ziprasidona. As particulas pelo menos do segundo
componente sdo fornecidas em uma forma de liberagdo modificada (MR) tais
como, por exemplo, revestida com um revestimento de liberagdo modificada
ou compreendendo ou incorporada em um material de matriz de liberagdo
modificada. Mediante administrag¢do oral a um paciente, a composicdo libera
o um ou mais ingredientes ativos de uma maneira bimodal ou multimodal.
Tais composigdes de liberagdo modificada podem compreender uma forma
nanoparticulada de ziprasidona e pelo menos um estabilizante de superficie, e
pode opcionalmente compreender um ou mais ingredientes ativos adicionais
usados prevencgdo e tratamento de esquizofrenia e distirbios psiquiatricos
similares e/ou um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

O primeiro componente da composi¢do de liberagdo

modificada pode apresentar uma variedade de perfis de liberagdo incluindo
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perfis em que substancialmente todo o ingrediente ativo contido no primeiro
componente é liberado rapidamente mediante administragdo da forma de
dosagem, liberado rapidamente, mas depois de um tempo de atraso (liberagdo
atrasada), ou liberado lentamente durante o tempo. Em uma modalidade, o
ingrediente ativo contido no primeiro componente da forma de dosagem €
liberado rapidamente mediante administragdo a um paciente. Da forma aqui
usada, "liberado rapidamente" inclui perfis de liberagdo em que pelo menos
cerca de 80% do ingrediente ativo de um componente da forma de dosagem €
liberado em cerca de uma hora depois da administra¢do, o termo "liberagdo
atrasada" inclui perfis de liberagdo em que o ingrediente ativo de um
componente da forma de dosagem ¢ liberado (rdpida ou lentamente) depois de
um tempo de atraso, e os termos "liberagdo controlada e "liberagdo
estendida" incluem perfis de liberagdo em que pelo menos cerca de 80% do
ingrediente ativo contido em um componente da forma de dosagem ¢ liberado
lentamente.

- O segundo componente da composi¢do de liberagéo
modificada também pode apresentar uma variedade de perfis de liberagdo
incluindo um perfil de liberagdo imediata, um perfil de liberagdo atrasada ou
um perfil de liberagdo controlada. Em uma modalidade, o segundo
componente apresenta um perfil de liberagdo atrasada em que o ingrediente
ativo do componente € liberado depois de um tempo de atraso. Em uma outra
modalidade, o segundo componente apresenta um perfil de liberagdo
controlada em que o ingrediente ativo do componente € liberado durante um
periodo de cerca de 12 a cerca de 24 horas depois da administragdo.

Em modalidades de dois componentes em que os componentes
apresentam diferentes perfis de liberagdo, o perfil de liberagdo dos
ingredientes ativos da composi¢do é bimodal. Em modalidades em que o
primeiro componente apresenta um perfil de liberagdo imediata e o segundo

componente apresenta um perfil de liberagdo atrasada, existe um tempo de
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retardo entre a liberagdo de ingrediente ativo do primeiro componente € a
liberacdo do ingrediente ativo do segundo componente. A duragdo do tempo
de retardo pode ser variada alterando a quantidade e/ou composi¢do do
revestimento de liberagdo modificada ou alterando a quantidade e/ou
composi¢do do material da matriz de liberagdo modificada utilizada para
atingir o perfil de liberagdo desejado. Assim, a duragdo do tempo de retardo
pode ser designada para imitar um perfil plasmatico desejado.

Em modalidades em que o primeiro componente apresenta um
perfil de liberagdo imediata e o segundo componente apresenta um perfil de
liberagdo controlada, os ingredientes ativos no primeiro e segundo
componentes sdo liberados durante diferentes periodos de tempo. Em tais
modalidades, o componente de liberagdo imediata serve para acelerar o inicio
de a¢do minimizando o tempo de administra¢do até um nivel de concentragdo
plasmatica terapeuticamente efetivo, € o um ou mais componentes
subseqiientes servem para minimizar a varia¢gdo nos niveis de concentragdo
plasmatica e/ou manter uma concentragdo plasmatica terapeuticamente eficaz
durante todo o intervalo de dosagem. Em uma modalidade como esta, o
ingrediente ativo no primeiro componente € liberado rapidamente e o
ingrediente ativo no segundo componente ¢ liberado em um periodo de cerca
de 12 horas depois da administragdo. Em uma outra modalidade, o ingrediente
ativo no primeiro componente é liberado rapidamente e o ingrediente ativo no
segundo componente € liberado em um periodo de cerca de 24 horas depois
da administra¢do. Em ainda uma outra modalidade como esta, o ingrediente
ativo no primeiro componente ¢ liberado rapidamente e o ingrediente ativo no
segundo componente € liberado durante um periodo de cerca de 12 horas
depois da administragdo. Em ainda uma outra modalidade como esta, o
ingrediente ativo no primeiro componente € liberado rapidamente e o
ingrediente ativo no segundo componente € liberado durante um periodo de

cerca de 24 horas depois da administragdo. Em ainda uma outra modalidade
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como esta, o ingrediente ativo no primeiro componente ¢ liberado
rapidamente e o ingrediente ativo no segundo componente € liberado durante
um periodo de pelo menos cerca de 12 horas depois da administragdo. Em
ainda uma outra modalidade como esta, o ingrediente ativo no primeiro
componente & liberado rapidamente e o ingrediente ativo no segundo
componente € liberado durante um periodo de pelo menos cerca de 24 horas
depois da administragdo.

O perfil plasmatico produzido pela administragdo de formas de
dosagem da presente invengdo que compreendem um componente de
liberagdo imediata e pelo menos componente de liberagdo modificada pode
ser substancialmente similar ao perfil plasmético produzido pela
administra¢do de duas ou mais formas de dosagem IR dadas seqiiencialmente,
ou ao perfil plasmatico produzido pela administragdo de formas de dosagem
IR ou MR separadas. a composi¢do de liberagdo modificada da presente
invencdo € particularmente usada para administragdo de ziprasidona que €
normalmente administrado duas vezes ao dia. Em uma modalidade da
presente invengdio, a composi¢do distribui a ziprasidona de uma maneira
bimodal. Mediante administragdo, uma composi¢do como esta produz um
perfil plasmatico que substancialmente imita o obtido pela administragdo
seqiiencial de duas doses IR de ziprasidona de acordo com um regime de
tratamento tipico.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo, a
composi¢do pode ser projetada para produzir um perfil plasmatico que
minimiza ou elimina a varia¢gdes nos niveis de concentragdo plasmatica
associadas com a administragdo de duas ou mais formas de dosagem IR dadas
seqiiencialmente. Em tais modalidades, a composi¢@o pode ser provida com
um componente de liberagdo imediata para acelerar o inicio de agdo
minimizando o tempo de administracdo at¢ um nivel de concentragido

plasmatica terapeuticamente efetivo, e pelo menos componente de liberagdo
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modificada para manter um nivel de concentragdo plasmatica
terapeuticamente eficaz durante todo o intervalo de dosagem. A ziprasidona
pode estar contida em particulas de nanoparticulado que compreendem
também pelo menos um estabilizante de superficie.

Composi¢des de liberagdo modificada similares as aqui
reveladas s3o reveladas e reivindicadas nos pedidos de patente Estados
Unidos 6.228.398 e 6.730.325 de Devane et al.

A presente invengdo também diz respeito a formas de dosagem
feitas das composigdes da presente invengdo. Em uma modalidade, a forma de
dosagem é uma forma de dosagem oral s6lida compreendendo a composi¢ao
de liberagdo modificada da presente invengdo. A forma de dosagem oral
utilizar, por exemplo, formula¢des erodiveis, formula¢des controladas de
difusdo e formulagdes controladas osmoticas. Em tais modalidades, a dose
total contida na forma de dosagem pode ser liberada de uma maneira pulsante
ou continua. Em uma modalidade como esta, uma por¢do da dose total é
liberada imediatamente para permitir rapido inicio de agdo do efeito, e o
restante da dose total é liberada depois de um tempo de retardo ou durante um
periodo de tempo até cerca de 24 horas.

Em uma outra modalidade, a forma de dosagem é uma
formulagdo de depdsito injetavel compreendendo uma composi¢ao
nanoparticulada compreendendo ziprasidona. A formulagdo de deposito
lentamente dissolve e libera o medicamento na circulagdo do paciente. Uma
Unica inje¢do da formulagdo pode fornecer concentragdes plasmaticas
terapéuticas eficazes de ziprasidona por até 3 meses.

A presente invengdo também € direcionada a um método de
preparar uma composi¢do nanoparticulada compreendendo ziprasidona. Um
método como este compreende a etapa de colocar particulas de
nanoparticulado compreendendo ziprasidona em contato com pelo menos um

estabilizante de superficie por um periodo de tempo e em condigdes
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suficientes para fornecer uma composi¢do nanoparticulada estabilizada
compreendendo ziprasidona.

A presente invengdo adicionalmente diz respeito a métodos de
tratamento incluindo, mas sem limita¢Bes, a prevengdo e tratamento de
esquizofrenia e distirbios mentais similares. Tais métodos compreendem a
etapa de administrar a um individuo uma quantidade terapeuticamente eficaz
de uma composi¢do, por exemplo, uma composi¢do nanoparticulada,
compreendendo ziprasidona.

As composicdes e formas de dosagem da presente invengdo
sdo usadas na reducdo da freqiiéncia de dosagem requerida aumentando,
assim, a conveniéncia para o paciente e melhorando a conformidade do
paciente e, desta forma, a resposta terapéutica para todos os tratamentos que
requerem ziprasidona incluindo, mas sem limitagbes, a prevengdo e
tratamento de esquizofrenia e distirbios psiquidtricos similares. Esta
abordagem pode substituir as formas de dosagem de ziprasidona
convencionais, que sdo administradas multiplas vezes ao dia.

Tanto a descri¢do geral anterior quanto a descrigdo detalhada
seguinte sdo exemplares e explanatdrias e se destinam a fornecer explicagio
adicional da invenc¢do reivindicada. Outros objetivos, vantagens e
caracteristicas inéditas ficardo prontamente aparentes para os versados na

tecnologia a partir da seguinte descri¢do detalhada da invengao.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo é aqui descrita usando varias defini¢bes
apresentadas a seguir e durante todo o pedido de patente.

Da forma aqui usada, "cerca de" sera entendido pelos versados
na tecnologia e variard até certo ponto no contexto em que € usado. Se
existem usos do termo que ndo sdo claros aos versados na tecnologia dado o
contexto em que ele € usado, "cerca de" significara até mais ou menos 10%

do termo particular.
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Da forma aqui usada, "ziprasidona" inclui ziprasidona, seus
sais, acidos, ésteres, metabolitos, complexos ou outros derivados destes
farmaceuticamente aceitaveis, e cada um de seus respectivos estereoisémeros
incluindo misturas, racémicas ou de outra forma, de dois ou mais de tais
estereoisOmeros.

Da forma aqui usada, "quantidade terapeuticamente eficaz de
ziprasidona" significa a dosagem que fornece a resposta farmacologica
especifica para que a ziprasidona seja administrada em um nimero
significativo de individuos em necessidade do tratamento relevante. Enfatiza-
se que uma quantidade terapeuticamente eficaz de ziprasidona que ¢€
administrada a um individuo particular em um exemplo particular ndo sera
sempre eficaz no tratamento das condi¢des aqui descritas, mesmo que tal
dosagem seja considerada uma quantidade terapeuticamente eficaz pelos
versados na tecnologia.

Da forma aqui usada, "particulado" refere-se a um estado da
matéria que é caracterizado pela presenca de particulas discretas, precipitados,
esferas ou granulos independente de seu tamanho, forma ou morfologia.

Da forma aqui usada, "multiparticulado” significa uma
pluralidade de particulas, precipitados, esferas ou misturas destes discretas ou
agregadas independente se seu tamanho, forma ou morfologia. Uma
composi¢do compreendendo um multiparticulado € aqui descrita como uma
"composi¢do multiparticulada”.

Da forma aqui usada, "nanoparticulado" refere-se a um
multiparticulado em que o tamanho de particula médio efetivo das particulas
dele é menos que cerca de 2.000 nm (2 microns) em didmetro. Uma
composi¢do compreendendo um nanoparticulado € aqui descrita como uma
"composi¢do de nanoparticulado”.

Da forma aqui usada, "tamanho de particula médio efetivo"

para descrever um multiparticulado (por exemplo, um nanoparticulado)
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significa que pelo menos 50% das particulas deste sdo de um tamanho
especificado. Desta maneira, “tamanho de particula médio efetivo de menos
que cerca de 2.000 nm em didmetro" significa que pelo menos 50% das
particulas aqui sdo menos que cerca de 2.000 nm em didmetro.

Da forma aqui usada, "D50" refere-se ao tamanho de particula
abaixo do qual 50% das particulas em um multiparticulado caem.
Similarmente, "D90" refere-se a o tamanho de particula abaixo do qual 90%
das particulas em um multiparticulado caem.

Da forma aqui usada com referéncia as particulas estaveis,
"estavel" refere-se a, mas sem limitagdes, um ou mais dos seguintes
parametros: (1) as particulas ndo apreciavelmente floculam ou aglomeram em
virtude de forgas atrativas interparticulas ou de outra forma significativamente
aumentam no tamanho de particula durante o tempo; (2) a estrutura fisica das
particulas ndo se altera durante o tempo, tal como por conversdo de uma fase
amorfa para uma fase cristalina; (3) as particulas s@o quimicamente estaveis;
e/ou (4) onde o ingrediente ativo ndo foi submetido a uma etapa de
aquecimento no ponto de fusdo das particulas ou acima dele na preparagéo
das nanoparticulas da presente invengao.

Da forma aqui usada, "medicamento fracamente soluvel em
agua" refere-se a um medicamento que tem uma solubilidade em agua de
menos que cerca de 30 mg/mL, menos que cerca de 20 mg/mL, menos que
cerca de 10 mg/mL, ou menos que cerca de 1 mg/mL.

Da forma aqui usada, "liberagdo modificada" inclui uma
liberacdo que ndo ¢é imediata e inclui liberagdo controlada, liberagéo
estendida, liberagdo sustentada e liberagdo atrasada.

Da forma aqui usada, "atraso no tempo" refere-se ao periodo
de tempo entre a administragdo de uma forma de dosagem compreendendo a
composi¢do da invengdo e a liberag@o do ingrediente ativo de um componente

particular deste.
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Da forma aqui usada, "tempo de retardo" refere-se ao tempo
entre a liberagdio do ingrediente ativo de um componente da composi¢do e a
liberagdo do ingrediente ativo de um outro componente da composig&o.

Da forma aqui usada, "erodivel" refere-se a formulagdes que
podem ser gastas, diminuidas ou deterioradas pela a¢do de substancias no
corpo.

Da forma aqui usada, "controlada por difusdo” refere-se a
formulagdes que podem espalhar como resultado de seu movimento
espontineo, por exemplo, de uma regido de maior concentragéio para uma de
menor.

Da forma aqui usada, "controlada por osmose" refere-se a
formulagdes que podem espalhar como o resultado de seu movimento atraveés
de uma membrana semipermeavel em uma solugdo de concentragdo maior
que tende a igualar com as concentra¢des da formulagdo nos dois lados da
membrana.

I. Composicdes Nanoparticuladas Compreendendo Ziprasidona

A presente invengdo fornece uma composigdo nanoparticulada
compreendendo as particulas que compreendem: (A) ziprasidona, ou um sal
ou derivado deste; e (B) pelo menos um estabilizante de superficie.
Composi¢des nanoparticuladas forma primeiramente descritas na patente U.S.
No. 5.145.684. Composigdes de agente ativo nanoparticulado também séo
descritas em, por exemplo, patentes U.S. Nos. 5.298.262, 5.302.401,
5.318.767, 5.326.552, 5.328.404, 5.336.507, 5.340.564, 5.346.702, 5.349.957,
5.352.459, 5.399.363, 5.494.683, 5.401.492, 5.429.824, 5.447.710, 5.451.393,
5.466.440, 5.470.583, 5.472.683, 5.500.204, 5.518.738, 5.521.218, 5.525.328,
5.543.133, 5.552.160, 5.565.188, 5.569.448, 5.571.536, 5.573.749, 5.573.750,
5.573.783, 5.580.579, 5.585.108, 5.587.143, 5.591.456, 5.593.657, 5.622.9338,
5.628.981, 5.643.552, 5.718.388, 5.718.919, 5.747.001, 5.834.025, 6.045.829,
6.068.858, 6.153.225, 6.165.506, 6.221.400, 6.264.922, 6.267.989, 6.270.806,
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6.316.029, 6.375.986, 6.428.814, 6.431.478, 6.432.381, 6.582.285, 6.592.903,
6.656.504, 6.742.734, 6.745.962, 6.811.767, 6.908.626, 6.969.529, 6.976.647
e 6.991.191, e pedidos de patente U.S. Nos. 20020012675, 20050276974,
20050238725, 20050233001, 20050147664, 20050063913, 20020179758,
20020012675 e 20010053664. Composigdes de particulas pequenas amorfas
sdo descritas, por exemplo, nas patentes U.S. Nos. 4.783.484, 4.826.689,
4.997.454,5.741.522, 5.776.496.

Da forma estabelecida anteriormente, o tamanho de particula
médio efetivo das particulas na composi¢do nanoparticulada da presente
invencdo é menos que cerca de 2.000 nm (isto €, 2 microns) em didmetro. Em
modalidades da presente invengdo, o tamanho de particula médio efetivo pode
ser, por exemplo, menos que cerca de 1.900 nm, menos que cerca de 1.800
nm, menos que cerca de 1.700 nm, menos que cerca de 1.600 nm, menos que
cerca de 1.500 nm, menos que cerca de 1.400 nm, menos que cerca de 1.300
nm, menos que cerca de 1.200 nm, menos que cerca de 1.100 nm, menos que
cerca de 1.000 nm, menos que cerca de 900 nm, menos que cerca de 800 nm,
menos que cerca de 700 nm, menos que cerca de 600 nm, menos que cerca de
500 nm, menos que cerca de 400 mu, menos que cerca de 300 nm, menos que
cerca de 250 nm, menos que cerca de 200 nm, menos que cerca de 150 nm,
menos que cerca de 100 nm, menos que cerca de 75 nm, ou menos que cerca
de 50 nm em didmetro, da forma medida por métodos de espalhamento de luz,
microscopia, ou outros métodos apropriados.

As particulas de nanoparticulado podem existir em uma fase
cristalina, uma fase amorfa, uma fase semicristalina, uma fase semi-amorfa,
ou uma mistura destes.

Além de permitir um tamanho de forma de dosagem menor, a
composi¢do nanoparticulada da presente invengdo apresenta maior
biodisponibilidade, e requer menores doses da ziprasidona comparada as

composi¢des ndo particuladas convencionais anteriores que compreendem
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ziprasidona. Em uma modalidade da invengdo, a composi¢do nanoparticulada
da presente invengdo tem um biodisponibilidade que ¢ cerca de 50% maior
que ziprasidona administrada em uma forma de dosagem convencional. Em
outras modalidades, a composi¢do nanoparticulada da presente invengéo tem
uma biodisponibilidade que €é cerca de 40% maior, cerca de 30% maior, cerca
de 20% ou cerca de 10% maior que ziprasidona administrada em uma forma
de dosagem convencional.

A composi¢do nanoparticulada também pode ter um perfil
farmacocinético desejavel medido seguindo a dosagem inicial deste a um
individuo mamifero. O perfil farmacocinético desejavel da composi¢do inclui,
mas sem limita¢des: (1) um C.x para ziprasidona quando ensaiado no plasma
de um individuo mamifero depois da administragdo que € preferivelmente
maior que o Cpa para a mesma ziprasidona distribuida na mesma dosagem
por uma composigio nio nanoparticulada; e/ou (2) um AUC para ziprasidona
quando ensaiada no plasma de um individuo mamifero depois da
administragio que € preferivelmente maior que o AUC para a mesma
ziprasidona distribuida na mesma dosagem por uma composi¢do nédo
nanoparticulada; e/ou (3) um Ty, para ziprasidona quando ensaiada no
plasma de um individuo mamifero depois da administragio que ¢
preferivelmente menos que 0 Tpax para a mesma ziprasidona distribuida na
mesma dosagem por uma composi¢do ndo nanoparticulada.

Em uma modalidade da presente inveng&o, uma composi¢do
nanoparticulada da presente invengdo apresenta, por exemplo, um T,y para
ziprasidona contida nela que nfo € maior que cerca de 90% do T para a
mesma ziprasidona distribuida na mesma dosagem por uma composi¢do néo
nanoparticulada. Em outras modalidades da presente invengdo, a composi¢do
nanoparticulada da presente invengdo pode apresentar, por exemplo, um T
para ziprasidona contida nela que ndo ¢ maior que cerca de 80%, ndo maior

que cerca de 70%, ndo maior que cerca de 60%, ndo maior que cerca de 50%,
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ndo maior que cerca de 30%, ndo maior que cerca de 25%, ndo maior que
cerca de 20%, ndo maior que cerca de 15%, ndo maior que cerca de 10%, ou
ndo maior que cerca de 5% do Ty« para a mesma ziprasidona distribuida na
mesma dosagem por uma composi¢do ndo nanoparticulada. Em uma
modalidade da invengdo, o T, da ziprasidona quando ensaiada no plasma do
individuo mamifero é menos que cerca de 6 a cerca de 8 horas depois da
administragdo. Em outras modalidades da invengéo, o Ty, da ziprasidona €
menos que cerca de 6 horas, menos que cerca de 5 horas, menos que cerca de
4 horas, menos que cerca de 3 horas, menos que cerca de 2 horas, menos que
cerca de 1 hora, ou menos que cerca de 30 minutos depois da administragéo.

Em uma modalidade da presente inveng&o, uma composi¢do
nanoparticulada da presente invengdo apresenta, por exemplo, um Cy, para
ziprasidona contida nela que é pelo menos cerca de 50% do Cy. para a
mesma ziprasidona distribuida na mesma dosagem por uma composi¢do nido
nanoparticulada. Em outras modalidades da presente inven¢édo, a composigdo
nanoparticulada da presente invenc¢do pode apresentar, por exemplo, um Cpax
para ziprasidona contida nela que ¢ pelo menos cerca de 100%, pelo menos
cerca de 200%, pelo menos cerca de 300%, pelo menos cerca de 400%, pelo
menos cerca de 500%, pelo menos cerca de 600%, pelo menos cerca de
700%, pelo menos cerca de 800%, pelo menos cerca de 900%, pelo menos
cerca de 1.000%, pelo menos cerca de 1.100%, pelo menos cerca de 1.200%,
pelo menos cerca de 1.300%, pelo menos cerca de 1400%, pelo menos cerca
de 1500%, pelo menos cerca de 1.600%, pelo menos cerca de 1.700%, pelo
menos cerca de 1.800%, ou pelo menos cerca de 1.900% maior que 0 Cpax
para a mesma ziprasidona distribuida na mesma dosagem por uma
composi¢do ndo nanoparticulada.

Em uma modalidade da presente inven¢do, uma composigdo
nanoparticulada da presente invengéo apresenta, por exemplo, um AUC para

ziprasidona contida nela que ¢ pelo menos cerca de 25% maior que o AUC
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para a mesma ziprasidona distribuida na mesma dosagem por uma
composi¢do ndo nanoparticulada. Em outras modalidades da presente
invengdo, a composi¢do nanoparticulada da presente invencdo pode
apresentar, por exemplo, um AUC para ziprasidona contida nela que é pelo
menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 75%, pelo menos cerca de 100%,
pelo menos cerca de 125%, pelo menos cerca de 150%, pelo menos cerca de
175%, pelo menos cerca de 200%, pelo menos cerca de 225%, pelo menos
cerca de 250%, pelo menos cerca de 275%, pelo menos cerca de 300%, pelo
menos cerca de 350%, pelo menos cerca de 400%, pelo menos cerca de
450%, pelo menos cerca de 500%, pelo menos cerca de 550%, pelo menos
cerca de 600%, pelo menos cerca de 750%, pelo menos cerca de 700%, pelo
menos cerca de 750%, pelo menos cerca de 800%, pelo menos cerca de
850%, pelo menos cerca de 900%, pelo menos cerca de 950%, pelo menos
cerca de 1.000%, pelo menos cerca de 1.050%, pelo menos cerca de 1.100%,
pelo menos cerca de 1150%, ou pelo menos cerca de 1.200% maior que o
AUC para a mesma ziprasidona distribuida na mesma dosagem por uma
composi¢do ndo nanoparticulada.

A invencgdo engloba uma composi¢do nanoparticulada em que
o perfil farmacocinético da ziprasidona depois da administragdo ndo €
substancialmente afetado pelo estado alimentado ou de jejum de um individuo
que ingere a composi¢do. Isto significa que néo existe diferenga substancial
na qualidade da ziprasidona absorvida ou na taxa de absor¢do quando a
composi¢do nanoparticulada ¢ administrada no estado alimentado em fungéo
do jejuado. Em formulag¢des de ziprasidona convencionais, isto é, Geodon®, a
absor¢do da ziprasidona é aumentada quando administrada com alimento.
Esta diferenca na absor¢do observada com formula¢des de ziprasidona
convencionais € indesejavel. A composicdo da invencdo supera este
problema.

Os beneficios de uma forma de dosagem que substancialmente
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elimina o efeito do alimento incluem um aumento na conveniéncia do
individuo, aumentando assim a obediéncia do individuo, uma vez que o
individuo ndo precisa garantir que eles estdo tomando uma dose tanto com
como sem alimento. Isto é significativo uma vez que, com fraca obediéncia do
individuo, pode ser observado um aumento na condi¢do médica para a qual a
ziprasidona € prescrita.

A invencdo engloba também uma composi¢do nanoparticulada
compreendendo ziprasidona em que administragdo da composi¢do a um
individuo no estado de jejum é bioequivalente a administragéo da composigéo
a um individuo no estado alimentado.

A diferenca na absor¢do da composi¢do da invengdo, quando
administrada no estado alimentado em fungdo do jejuado, preferivelmente €
menos que cerca de 100%, menos que cerca de 95%, menos que cerca de
90%, menos que cerca de 85%, menos que cerca de 80%, menos que cerca de
75%, menos que cerca de 70%, menos que cerca de 65%, menos que cerca de
60%, menos que cerca de 55%, menos que cerca de 50%, menos que cerca de
45%, menos que cerca de 40%, menos que cerca de 35%, menos que cerca de
30%, menos que cerca de 25%, menos que cerca de 20%, menos que cerca de
15%, menos que cerca de 10%, menos que cerca de 5%, ou menos que cerca
de 3%.

Em uma modalidade da invengdo, a invengdo engloba uma
composi¢io compreendendo ziprasidona em que a administragdo da
composi¢do a um individuo no estado de jejum € bioequivalente a
administracdo da composi¢do a um individuo no estado alimentado, em
particular da forma definida pelas linhas de base Cpox € AUC dadas pelo Food
e Drug Administration dos Estados Unidos e a agéncia regulatéria européia
correspondente (EMEA). Mediante as linhas de base do FDA dos Estados
Unidos, dois produtos ou métodos sdo bioequivalentes se os intervalos de

confianga a 90% (CI) para AUC e C,,x estiverem entre 0,80 a 1,25 (medig3es



10

15

20

25

18

de T ndo sdo relevantes para bioequivaléncia para propositos regulatorios).
Para mostrar a bioequivaléncia entre dois compostos ou condi¢des de
administra¢do que persistem as linhas de base do EMEA europeu, o CI a 90%
para AUC deve ser entre 0,80 a 1,25 e o CI a 90% para C,,,x deve ser entre
0,70 a 1,43.

Propde-se que a composi¢do nanoparticulada da invengdo €
tenha um perfil de dissolugdo dramatico inesperado. Dissolucdo rapida da
ziprasidona é preferivel, uma vez que dissolugdo mais répida em geral leva a
inicio de agdo mais rapido e maior biodisponibilidade. Para melhorar o perfil
de dissolugdo e biodisponibilidade da ziprasidona, seria util aumentar a
dissolugdo do medicamento de maneira que ele pudesse atingir um nivel
proximo a 100%.

As composigdes da invengdo preferivelmente tém um perfil de
dissolugdo em que em cerca de 5 minutos pelo menos cerca de 20% da
ziprasidona ¢ dissolvida. Em outras modalidades da invengdo, pelo menos
cerca de 30% ou pelo menos cerca de 40% da ziprasidona € dissolvida em
cerca de 5 minutos. Em ainda outras modalidades da invengdo,
preferivelmente pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 50%, pelo
menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70%, ou pelo menos cerca de 80%
da ziprasidona € dissolvida em cerca de 10 minutos. Finalmente, em uma
outra modalidade da invengdo, preferivelmente pelo menos cerca de 70%,
pelo menos cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, ou pelo menos cerca de
100% da ziprasidona € dissolvida em cerca de 20 minutos.

Dissolugdo ¢ preferivelmente medida em um meio que é
seletivo. Um meio de dissolu¢do como este produzira duas curvas de
dissolugdo muito diferentes para dois produtos com perfis de dissolugdo muito
diferentes no suco gastrico; isto é, o meio de dissolugdo € preditivo de
dissolugdo in vivo de uma composi¢do. Um meio de dissolugdo exemplar é

um meio aquoso contendo o agente tensoativo lauril sulfato de sédio a 0,025
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M. Determinag¢do da quantidade dissolvida pode ser realizada por
espectrofotometria. O método da lamina rotatéria (Farmacopéia Européia)
pode ser usado para medir a dissolugéo.

Uma caracteristica adicional da composi¢do nanoparticulada
da invengdo € que particulas desta redispersam de maneira tal que as
particulas tenham um tamanho de particula médio efetivo de menos que cerca
de 2.000 nm em didmetro. Isto € significativo em virtude de, se as particulas
ndo dispersarem de maneira tal que elas tenham um tamanho de particula
médio efetivo de menos que cerca de 2.000 nm em didmetro, a composigédo
poder perder os beneficios disponibilizados formulando a ziprasidona dela de
uma forma nanoparticulada. Isto é em virtude do beneficio das composigdes
nanoparticuladas de pequeno tamanho das particulas compreenderem a
ziprasidona. Se as particulas ndo redispersarem em pequenos tamanhos de
particula mediante administragdo, entdo "agregados" ou particulas
aglomeradas sdo formadas, devido a energia livre de superficie extremamente
alta do sistema nanoparticulado e da for¢a de impulsdo termodindmica para
atingir uma redugéo global na energia livre. Com a formagdo de tais particulas
aglomeradas, a biodisponibilidade da forma de dosagem pode cair bem abaixo
da observada com a forma de dispersdo liquida da composigédo
nanoparticulada.

Em outras modalidades da inveng#o, as particulas redispersas
da inveng¢do (redispersas em agua, um meio biorrelevante, ou qualquer outro
meio liquido adequado) tém um tamanho de particula médio efetivo de menos
que cerca de 1.900 nm, menos que cerca de 1.800 nm, menos que cerca de
1.700 nm, menos que cerca de 1.600 nm, menos que cerca de 1.500 nm,
menos que cerca de 1.400 nm, menos que cerca de 1.300 nm, menos que
cerca de 1.200 nm, menos que cerca de 1.100 nm, menos que cerca de 1.000
nm, menos que cerca de 900 nm, menos que cerca de 800 nm, menos que

cerca de 700 nm, menos que cerca de 600 nm, menos que cerca de 500 nm,
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menos que cerca de 400 nm, menos que cerca de 300 nm, menos que cerca de
250 nm, menos que cerca de 200 nm, menos que cerca de 150 nm, menos que
cerca de 100 nm, menos que cerca de 75 nm, ou menos que cerca de 50 nm
em didmetro, da forma medida por métodos de espalhamento de luz,
microscopia, ou outros métodos apropriados. Tais métodos adequados para
medir o tamanho de particula médio efetivo sdo conhecidos por um versado
na tecnologia.

Redispersibilidade pode ser testada usando qualquer um dos
meios adequados conhecidos na tecnologia. Ver, por exemplo, as se¢des do
exemplo da patente U.S. No. 6.375.986 para “Solid Dose Nanoparticulate
Compositions Comprising a Synergistic Combinagdo de a Polimeric
Superficie Stabilizer and Dioctil Sodium Sulfosuccinate."

A composi¢do nanoparticulada da presente invengdo apresenta
redispersdo dramadtica das particulas mediante administragdo a um mamifero,
tais como um humano ou animal, demonstrada por reconstitui¢do/redispersdo
em um meio aquoso biorrelevante, de maneira tal que o tamanho de particula
médio efetivo das particulas redispersas seja menos que cerca de 2.000 nm.
Tal meio aquoso biorrelevante pode ser qualquer meio aquoso que apresenta a
forca ionica e pH desejados, que formam a base para a biorrelevancia do
meio. O pH e forca idnica desejados sdo os que sdo representativos das
condigbes fisiologicas encontradas no corpo humano. Tal meio aquoso
biorrelevante pode ser, por exemplo, solu¢des de eletrdlito aquoso ou
solugdes aquosas de qualquer sal, dcido ou base ou uma combinagdo destes,
que apresentam o pH e forga i0nica desejados.

pH biorrelevante é bem conhecido na tecnologia. Por exemplo,
no estdmago, o pH varia de ligeiramente menos que 2 (mas tipicamente mais
que 1) até 4 ou 5. No intestino delgado o pH pode variar de 4 a 6, e no colon
ele pode variar de 6 a 8. Forga i6nica biorrelevante também € bem conhecida

na tecnologia. Fluido gastrico do estado jejuado tem uma forga idnica de
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cerca de 0,1 M enquanto que o fluido intestinal do estado jejuado tem um
forca i6nica de cerca de 0,14. Ver, por exemplo, Lindahl et al.,
"Characterization of Fluids from o Stomach e Proximal Jejunum in Men e
Women," Pharm. Res., 14 (4): 497-502 (1997). Acredita-se que o pH e forga
i6nica da solugdo de teste sejam mais criticos que o conteddo quimico
especifico. Desta maneira, valores de pH e for¢a idnica apropriados podem
ser obtidos por meio de inumeras combinagdes de acidos fortes, bases fortes,
sais, pares acido-base conjugados tnicos ou multiplos (isto é, 4cidos fracos e
sais correspondentes do acido), eletrélitos monopréticos, poliproéticos, etc.

Solugbes de eletrdlito representativas podem ser, mas sem
limitagdes, solugdes de HCI, variando em concentragdo de cerca de 0,001 a
cerca de 0,1 N, e solugdes de NaCl, variando em concentragdo de cerca de
0,001 a cerca de 0,1 M, e misturas destes. Por exemplo, solugdes de eletrdlito
podem ser, mas sem limitag¢des, cerca de 0,1 N de HCI ou menos, cerca de
0,01 N de HCI ou menos, cerca de 0,001 N de HCI ou menos, cerca de 0,1 M
NaCl ou menos, cerca de 0,01 M NaCl ou menos, cerca de 0,001 M NaCl ou
menos, € misturas destes. Destas solugdes de eletrdlito, 0,01 M de HCI e/ou
0,1 M de NaCl, sdo mais representativas das condi¢des fisioldgicas humanas
em jejum, devido as condi¢des de pH e forga idnica do trato gastrintestinal
proximal.

Concentragdes de eletrdlito de 0,001 N de HCI, 0,01 N de HCI,
e 0,1 N de HCI correspondem a pH 3, pH 2, e pH 1, respectivamente. Assim,
uma solugdo de 0,01 N de HCI simula condigdes acidas tipicas encontradas no
estdmago. Uma solucdo de 0,1 M de NaCl fornece uma aproximagéo razoavel
das condi¢des de forca idnica encontradas em todo o corpo, incluindo os
fluidos gastrintestinais, embora concentragdes maiores que 0,1 M possam ser
empregadas para simular condi¢des de alimento no trato GI humano.

Solucdes exemplares de sais, acidos, bases ou combinagdes

destes, que apresentam o pH e forca idnica desejados, incluem mas sem
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limitagBes, acido fosforico/sais de fosfato + sais de sodio, potassio e célcio de
cloreto, acido acético/sais de acetato + sais de sodio, potassio e calcio de
cloreto, acido carbonico/sais de bicarbonato + sais de sodio, potéssio e calcio
de cloreto, e acido citrico/sais de citrato + sais de sddio, potéssio e calcio de
cloreto.

Da forma estabelecida anteriormente, a composi¢cdo
compreende também pelo menos um estabilizante de superficie. O
estabilizante de superficie pode ser absorvido ou associado a superficie das
particulas que contém ziprasidona. Preferivelmente, o estabilizante de
superficie adere ou se associa a superficie das particulas, mas ndo reage
quimicamente com as particulas ou com outras moléculas estabilizantes de
superficie. Moléculas individualmente absorvidas do estabilizante de
superficie sdo essencialmente sem ligagdes cruzadas intermoleculares.

A quantidade relativa da ziprasidona e estabilizante de
superficie presente na composi¢do da presente invengdo pode variar
amplamente. A quantidade ideal dos componentes individuais pode depender,
entre outras coisas, do medicamento particular selecionado, do equilibrio
hidrofilico-lipofilico (HLB), ponto de fusdo, e da tensdo superficial das
solugdes aquosas do estabilizador. A concentragdo da ziprasidona pode variar
de cerca de 99,5% a cerca de 0,001%, de cerca de 95% a cerca de 0,1%, ou de
cerca de 90% a cerca de 0,5% em peso, com base no peso combinado total da
ziprasidona e estabilizante de superficie(s), sem incluir outros excipientes. A
concentracdo do estabilizante de superficie(s) pode variar de cerca de 0,5% a
cerca de 99,999%, de cerca de 5,0% a cerca de 99,9%, ou de cerca de 10% a
cerca de 99,5% em peso, com base no peso seco combinado total da
ziprasidona, ou um sal ou derivado destes, e estabilizante de superficie(s),
sem incluir outros excipientes.

A escolha de um estabilizante de superficie(s) para a

ziprasidona € ndo trivial e requereu experimentagdo extensiva para realizar
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uma formulacdo desejavel. Desta maneira, a presente invengdo € direcionada
para a surpreendente descoberta que podem ser preparadas composigdes
nanoparticuladas compreendendo ziprasidona.

Combinagdes de mais de um estabilizante de superficie podem
ser usadas na inveng¢d@o. Estabilizante de superficies uteis que podem ser
empregados na invencdo incluem, mas sem limitagles, excipientes
farmacéuticos orgénicos e inorgénicos conhecidos. Tais excipientes incluem
varios polimeros, oligdmeros de baixo peso molecular, produtos naturais e
agente tensoativos. Estabilizante de superficies incluem agente tensoativos
ndo idnicos, anidnicos, catiénicos, idnicos € zwitterionicos.

Exemplos representativos de estabilizantes de superficie
incluem hidroxipropil metilcelulose (agora conhecida como hipromelose),
hidroxipropilcelulose, polivinilpirrolidona, lauril sulfato de sddio,
dioctilsulfosuccinato, gelatina, caseina, lecitina (fosfatideos), dextrana, goma
acacia, colesterol, tragacanto, acido estearico, cloreto de benzalconio,
estearato de célcio, monoestearato de glicerila, alcool cetoestearilico, cera
emulsificante cetomacrogol, ésteres de sorbitano, éteres de polioxietileno
alquila (por exemplo, éteres de macrogol, tal como cetomacrogol 1.000),
derivados de 6leo de ricino polioxietileno, ésteres de acido graxo de sorbitano
polioxietileno (por exemplo, os comercialmente disponiveis Tweens®, tais
como, por exemplo, Tween 20® e Tween 80® (ICI Speciality Chemicals));
polietileno glicéis (por exemplo, Carbowaxs 3550 e 934® (Union Carbide)),
estearatos de polioxietileno, didxido de silicio coloidal, fosfatos,
carboxicelulose de calcio, carboximetilcelulose de sodio, metilcelulose,
hidroxietilcelulose, ftalato de hipromelose, celulose néo cristalina, silicato de
magnésio e aluminio, trietanolamina, alcool polivinilico (PVA), polimero 4-
(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol com o6xido de etileno e formaldeido (também
conhecido como tyloxapol, superione, e triton), poloxameros (por exemplo,

Pluronics F68® ¢ F108®, que sdo copolimeros bloco de 6xido de etileno e
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6xido de propileno); poloxaminas (por exemplo, Tetronic 908®, também
conhecido como Poloxamina 908%, que ¢ um copolimero bloco tetrafuncional
derivado da adi¢do seqiiencial de 6xido de propileno e 6xido de etileno a
etilenodiamina (BASF Wyandotte Corporation, Parsippany, N.J.)); Tetronic
1508® (T-1508) (BASF Wyandotte Corporation), Tritons X-200®, que é um
sulfonato de poliéter de alquil arila (Rohm e Haas); Crodestas F-1 10®, que é
uma mistura de estearato de sacarose e diestearato de sacarose (Croda Inc.);
p-isononilfenoxipoli-(glicidol), também conhecido como Olin-10G® ou
Agente tensoativo 10-G® (Olin Chemicals, Stamford, CT); Crodestas SL-40®
(Croda, 1Inc.); e SA9OHCO, que ¢ C;3H;;CHy(CON(CH;)-
CH,(CHOH),(CH,0H), (Eastman Kodak Co.); decanoil-N-metilglucamida;
n-decil (3-D-glicopiranosideo; n-decil (3-D-maltopiranosideo; n-dodecil (3-
D-glicopiranosideo; n-dodecil (3-D-maltosideo; heptanoil-N-metilglucamida;
n-heptil-(3-D-glicopiranosideo; n-heptil R-D-tioglicosideo; n-hexil P-D-
glicopiranosideo; nonanoil-N-metilglucamida; n-noil 3-D-glicopiranosideo;
octanoil-N-metilglucamida;  n-octil-P-D-glicopiranosideo;  octil ~ (3-D-
tioglicopiranosideo; PEG-fosfolipideo, PEG-colesterol, derivado de PEG-
colesterol, PEG-vitamina A, PEG-vitamina E, lisozima, copolimeros
aleatorios de vinil pirrolidona e acetato de vinila, e similares.

Exemplos de estabilizante de superficies catidnicos uteis
incluem, mas sem limita¢Ges, compostos de polimeros, biopolimeros,
polissacarideos, celuldsicos, alginatos, fosfolipideos, € ndo poliméricos, tais
como estabilizantes zwitteridnicos, poli-n-metilpiridinio, cloreto de antriul
piridinio, fosfolipideos catinicos, quitosano, polilisina, polivinilimidazol,
polibreno, brometo de metacrilato de polimetil trimetilamo6nio
(PMMTMABT), brometo de hexildesiltrimetilaménio (HDMAB), e sulfato de
dimetil metacerilato de polivinilpirrolidona-2-dimetilaminoetila.

Outros estabilizantes catiénicos uteis incluem, mas sem

limitagdes, compostos lipideos catidnicos, sulfénio, fosfénio e amonio
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quaternario, tais como cloreto de esteariltrimetilamonio, brometo de benzil-
di(2-cloroetil)etilamoénio, cloreto ou brometo de coco trimetil aménio, cloreto
ou brometo de coco metil diidroxietil amonio, cloreto de decil trietil amonio,
cloreto ou brometo de decil dimetil hidroxietil amonio, cloreto ou brometo de
dimetil hidroxietil C;,.;5 amonio, cloreto ou brometo de coco dimetil
hidroxietil amoénio, metil sulfato de miristil trimetil amoénio, cloreto ou
brometo de lauril dimetil benzil amonio, cloreto ou brometo de lauril dimetil
(etenodxi)s amonio, cloreto de N-alquil dimetilbenzil (C,,.;3)amonio, cloreto de
N-alquil dimetil(C4.15)-benzil aménio, cloreto de N-tetradecilidmetilbenzil
amoénio monoidratado, cloreto de dimetil didecil am6nio, N-alquil e cloreto de
dimetil (C12-4) 1-naftilmetil aménio, haleto de trimetilamdnio, sais de alquil-
trimetilamonio e sais de dialquildimetilamonio, cloreto de lauril trimetil
amonio, sal de alquiamidoalquildialquilaménio etoxilado e/ou um sal de
trialquil amonio etoxilado, cloreto de dialquilbenzeno dialquilaménio, cloreto
de N-didecildimetil amonio, cloreto de N- tetradecildimetilbenzil amonio
monohidratado, cloreto de N-alquildimetil (C12-14) 1-naftilmetil aménio e
cloreto de dodecildimetilbenzil amoénio, cloreto de dialquil benzenoalquil
amonio, cloreto de lauril trimetil amoénio, cloreto de alquilbenzil metil
amonio, brometo de alquil benzil dimetil amonio, brometos de trimetil C12,
C15, C17 amonio, cloreto de dodecilbenzil trietil amonio, cloreto de poli-
dialildimetilaménio (DADMAC), cloretos de dimetil amoénio, haletos de
alquildimetilaménio, cloreto de tricetili metil amonio, brometo de
deciltrimetilamonio, brometo de dodeciltrietilaménio, brometo de
tetradeciltrimetilaménio, cloreto de metil trioctilaménio (ALIQUAT 336™),
POLIQUAT 10™  brometo de tetrabutilaménio, brometo de benzil
trimetilamonio, ésteres de colina (tais como ésteres de colina de acidos
graxos), cloreto de benzalconio, compostos cloreto de estearalconio (tais
como cloreto de esteariltriménio e cloreto de Di-estearildiménio), brometo ou

cloreto de cetil piridinio, sais de haleto de polioxietilalquilaminas
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quaternizadas, MIRAPOL™ e ALKAQUAT™ (Alkaril Chemical Company),
sais de alquil piridinio; aminas, tais como alcilaminas, dialquilaminas,
alcanolaminas, polietilenopoliaminas, acrilatos de N,N-dialquilaminoalquila,
e vinil piridina, sais de amina, tais como acetato de lauril amina, acetato de
estearil amina, sal de alquilpiridinio e sal de alquilimidazdlio, e 6xidos de
amina; sais de imida azolinio; acrilamidas quaternarias protonadas; polimeros
quaternérios metilados, tais como poli[cloreto de dialil dimetilaménio] e poli-
[ cloreto de N-metil vinil piridinio]; e guar catidnica.

Tais estabilizantes de superficie catidnicos exemplares e outros
estabilizantes de superficie catiOnicos uteis estdo descritos em J. Cross e E.
Singer, Cationic Surfactants: Analytical e Biological Evaluation (Marcel
Dekker, 1994); P. e D. Rubingh (Editor), Cationic Surfactants: Physical
Chemistry (Marcel Dekker, 1991); e J. Richmond, Cationic Surfactants:
Organic Chemistry, (Marcel Dekker, 1990).

Estabilizantes de superficie ndo poliméricos sdo qualquer
composto ndo polimérico, tais como cloreto de benzalc6nio, um composto de
carbonio, um composto de fosfénio, um composto de oxoénio, um composto
de halénio, um composto organometalico catidnico, um composto fosforoso
quaternario, um composto de piridinio, um composto de anilinio, um
composto de amonio, um composto de hidroxilaménio, um composto amdnio
primario, um composto amonio secundario, um composto amonio terciario, e
compostos aménio de quaterndrios da férmula NR;R,R3R, . Para compostos
da férmula NR;R,R;R,™:

(1) nenhum de R;-R4sdo CHj;

(i1) um de R;-R4 é CHj3;

(ii1) trés de R-R4 sdo CHs;

(iv) todos de R;-R4sdo CHj;

(v) dois de Rj-R4 sdo CH3, um de Rj-R, é C¢HsCH,, e um de

Ri-R4 € uma cadeia de alquila de sete 4tomos de carbono ou menos;
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(vi) dois de R}-Ry sdo CHj;, um de R;-R4 € C¢HsCH,, € um de
R;-R4 é uma cadeia de alquila de dezenove atomos de carbono ou mais;

(vii) dois de R;-R4 sdo CH3 e um de R;-R4 é o grupo
CsHs(CHy)n, onde n > 1;

(viii) dois de R;-R4 sdo CHj3, um de Rj-R4 é C¢HsCH,, e um de
R;-R4 compreende pelo menos um heteroatomo;

(ix) dois de R;-R4 sdo CHj3, um de Rj-Ry é C¢HsCH,, € um de
R;-R4 compreende pelo menos um halogénio;

(x) dois de Rj-R4 sdo CHj3, um de R;-R4 é C¢HsCHy, € um de
R,-R4 compreende pelo menos um fragmento ciclico;

(xi) dois de R;-R4 sdo CHj e um de R;-R,4 € um anel fenila; ou

(xii) dois de R;-R4 sdo CHj e dois de R;-R4 sdo fragmentos
puramente alifaticos.

Tais compostos incluem, mas sem limitagdes, cloreto de
beenalconio, cloreto de benzetbnio, cloreto de cetilpiridinio, cloreto de
beentrimdnio, cloreto de lauralconio, cloreto de cetalconio, brometo de
cetrimOnio, cloreto de cetrim6nio, fluoridrato de cetilamina, cloreto de
cloralilmetanamina  (Quaternium-15), cloreto de diestearildimonio
(Quaternium-5), cloreto de dodecil dimetil etilbenzil aménio (Quatemium-
14), Quaternium-22, Quaternium-26, Quaternium-18 hectorite, cloreto de
cloridrato de dimetilaminoetila, cloridrato de cisteina, fosfato de éter
dietanolaménio POE (10) oletila, fosfato de éter dietanolaménio POE (3)
oletila, cloreto de cera de alconio, dimetil dioctadecilamoniobentonita, cloreto
de estearalcOnio, brometo de domifeno, benzoato de denatonio, cloreto de
miristalconio, cloreto de laurtrimonio, dicloridrato de etilenodiamina,
cloridrato de guanidina, piridoxina HCI, cloridrato de iofetamina, cloridrato
de meglumina, cloreto de metilbenzetonio, brometo de mitimoénio, cloreto de
oleiltriménio, poliquatérnio-1, cloridrato de procaina, cocobetaina, bentonita

estearalconio, estearalcOonioectonita, diidrofluoreto de esteal triidroxietil
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propilenodiamina, cloreto de cera de trimoénio e brometo de hexadeciltrimetil
amonio.

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

As composi¢des da invengdo podem compreender, além da
ziprasidona, um ou mais compostos usados no tratamento de esquizofrenia ou
disturbios mentais similares e condigdes relacionadas. A composicdo também
pode ser administrada em conjunto com um composto como este. Estes outros
compostos ativos preferivelmente incluem os usados para tratamento de
condi¢des corporais como dores de cabeca, febres, machucados, e outras
condi¢des similares que sdo em geral ocasionadas com esquizofrenia e
disturbios psiquiatricos similares. Tais compostos ativos devem estar
presentes de uma maneira, da forma determinada por um versado na
tecnologia, de maneira tal que ndo interfiram com o efeito terapéutico da
ziprasidona.

A composigdo da presente invengdo também pode
compreender um ou mais agentes aglutinantes, agentes de carga, diluentes,
agentes lubrificantes, agentes emulsificantes e de suspensdo, edulcorantes,
agentes flavorizantes, conservantes, tampdes, agentes umectantes,
desintegrantes, agentes efervescentes, agentes perfumantes, e outros
excipientes. Tais excipientes sdo conhecidos na tecnologia. Além do mais, a
prevengdo do crescimento de microorganismos pode ser garantida pela adi¢do
de varios agentes antibacterianos e antifingicos, tais como parabenos,
clorobutanol, fenol, acido sorbico, e similares. Para uso em formulagGes

injetaveis, a composi¢do também pode compreender agentes isoténicos, tais
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como agucares, cloreto de sodio, e similares e agentes para uso no atraso da
absor¢io da forma farmacéutica injetavel, tal como monoestearato de
aluminio e gelatina. |

Exemplos de agentes de carga sdio lactose monoidratada,
lactose anidra, e varios amidos; exemplos de agentes aglutinantes sdo vdrias
celuloses e polivinilpirrolidona reticulada, celulose microcristalina, tais como
Avicel® PH101 e Avicel® PHIO2, celulose microcristalina, e celulose
microcristalina salificada (ProSolv SMCC™).

Lubrificantes adequados, incluindo agentes que agem na
escoabilidade do p6 a ser comprimido, sfo diéxido de silicio coloidal, tais
como Aerosil® 200, talco, acido estearico, estearato de magnésio, estearato de
célcio, e silica gel.

Exemplos de edulcorantes sdo qualquer edulcorante natural ou
artificial, tais como sacarose, xilitol, sacarina sodica, ciclamato, aspartame, €
acessulfame. Exemplos de agentes flavorizantes sdo Magnasweet® (nome
comercial MAFCO), sabor chicletes, e seus sabores, e similares.

Exemplos de conservantes sdo sorbato de potassio,
metilparabeno, propilparabeno, acido benzoico e seus sais, outros ésteres de
acido para-hidroxibenzéico, tal como butilparabeno, 4lcoois, tais como dlcool
etilico ou benzilico, compostos fendlicos, tal como fenol, ou compostos
quaternarios, tal como cloreto de benzalconio.

Diluentes adequados incluem cargas inertes
farmaceuticamente aceitaveis, tais como celulose microcristalina, lactose,
fosfato de calcio dibasico, sacarideos, e/ou misturas de qualquer um dos
anteriores. Exemplos de diluentes incluem celulose microcristalina, tais como
Avicel® PH101 e Avicel® PH102; lactose, tais como lactose monoidratada,
lactose anidra, e Pharmatose® DCL21; fosfato de calcio dibasico, tal como
Emcompress®; manitol; amido; sorbitol; sacarose; e glicose.

Desintegrantes adequados incluem polivinil pirrolidona
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ligeiramente reticulada, amido de milho, amido de batata, amido de milho, e
amidos modificados, croscarmelose sodica, povidona reticulada, amido
glicolato de so6dio e misturas destes.

Exemplos de agentes efervescentes sdo pares efervescentes,
tais como um 4&cido orginico e um carbonato ou bicarbonato. Acidos
organicos adequados incluem, por exemplo, acidos citrico, tartarico, malico,
fumarico, adipico, succinico e alginico e anidridos e sais acidos. Carbonatos e
bicarbonatos adequados incluem, por exemplo, carbonato de sddio,
bicarbonato de sédio, carbonato de potassio, bicarbonato de potassio,
carbonato de magnésio, carbonato de glicina sédico, carbonato de L-lisina e
carbonato de arginina. Alternativamente, somente o componente bicarbonato
de sédio do par efervescente pode estar presente.

A composigdo da presente invengdo também pode
compreender um carreador, adjuvante, ou um veiculo (daqui em diante
coletivamente denominados “carreadores™).

As composi¢des nanoparticuladas podem ser preparadas
usando, por exemplo, técnicas de moagem, homogeneizagdo, precipitagdo,
congelamento, ou emulsdo gabarito. Métodos exemplares de preparar
composi¢des nanoparticuladas sdo descritos na patente '684. Métodos de
preparar composi¢des nanoparticuladas sdo descritos também nas patentes
U.S. Nos. 5.518.187, 5.718.388, 5.862.999, 5.665.331, 5.662.883, 5.560.932,
5.543.133, 5.534.270, 5.510.118 e 5.470.583.

Em um método, particulas compreendendo ziprasidona s&o
dispersas em um meio de dispersdo liquido em que a ziprasidona ¢ fracamente
soluvel. Meios mecénicos sdo entdo usados na presenga de meio de trituragdo
para reduzir o tamanho de particula para o tamanho de particula médio efetivo
desejado. O meio de dispersdo pode ser, por exemplo, agua, 6leo de agafroa,
etanol, t-butanol, glicerina, polietileno glicol (PEG), hexano, ou glicol. Um

meio de dispersdo preferido é agua. As particulas podem ser reduzidas em
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tamanho e na presenga de pelo menos um estabilizante de superficie. As
particulas compreendendo ziprasidona podem ser colocadas em contato com
um ou mais estabilizante de superficies depois do atrito. Outros compostos,
tal como um diluente, podem ser adicionados & composi¢do durante o
processo de redugdo do tamanho. Dispersdes podem ser produzidas
continuamente ou em um modo de lote. Um versado na tecnologia percebera
que pode ser o caso em que, depois da moagem, nem todas as particulas
podem ser reduzidas ao tamanho desejado. Em um evento como este, as
particulas do tamanho desejado podem ser separadas e usadas na pratica da
presente invengao.

Um outro método de formar a composig@o de nanoparticulado
desejada é por microprecipitagdo. Este ¢ um método de preparar dispersdes
estaveis de ziprasidona fracamente soluvel na presenga de estabilizante de
superficie(s) e um ou mais agentes de superficie ativa que melhoram a
estabilidade coloidal sem nenhum trago de solvente toxico ou impurezas de
metal pesado solubilizadas. Um método como este compreende, por exemplo:
(1) dissolver ziprasidona em um solvente adequado; (2) adicionar a
formulagdo da etapa (1) a uma solucdo compreendendo pelo menos um
estabilizante de superficie; e (3) precipitar a formulag@o da etapa (2) usando
um n#o solvente apropriado. O método pode ser seguido pela remogdo de
qualquer sal formado, se presente, por didlise ou diafiltragdo e concentragdo
da dispersdo por meios convencionais.

Uma composi¢do nanoparticulada também pode ser formada
por homogeneizagdo. Métodos de homogeneizacdo exemplares estdo descritos
na patente U.S. No. 5.510.118, para "Process of Preparing Therapeutic
Compositions Containing Nanoparticles." Um método como este compreende
particulas dispersantes compreendendo ziprasidona em um meio de dispersdo
liquido, depois de submeter a dispersdo a homogeneizagdo para reduzir o

tamanho de particula ao tamanho de particula médio efetivo desejado. As
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particulas podem ser reduzidas em tamanho na presenga de pelo menos um
estabilizante de superficie. As particulas podem ser colocadas em contato com
um ou mais estabilizante de superficies tanto antes quanto depois do atrito.
Outros compostos, tal como um diluente, podem ser adicionados a
composi¢do antes, durante ou depois do processo de redugdo de tamanho.
Dispersdes podem ser produzidas continuamente ou em um modo de lote.

Um outro método de formar a composi¢do de nanoparticulado
desejada € por congelamento por aspersdo em liquido (SFL). Esta tecnologia
compreende injetar uma solu¢do orgénica ou organoaquosa da ziprasidona e
estabilizante de superficie(s) em um liquido criogénico, tal como nitrogénio
liquido. As goticulas de solu¢do contendo o medicamento congelam em uma
taxa suficiente para minimizar a cristalizagdo e crescimento da particula,
formulando assim particulas nano estruturadas. Dependendo da escolha do
sistema de solvente e condi¢gdes de processamento, as particulas podem ter
morfologia de particula que varia. Na etapa de isolamento, o nitrogénio e
solvente sdo removidos em condigdes que evitam aglomeragdo ou maturagdo
das particulas.

Como uma tecnologia complementar ao SFL, congelamento
ultra rapido (URF) também pode ser usado para criar particulas
nanoestruturadas equivalentes com area de superficie muito melhor. URF
compreende tomar uma solugdo miscivel em agua, anidra, organica ou
organoaquosa da ziprasidona e estabilizante de superficie(s) e aplica-la em um
substrato criogénico. O solvente € entdo removido por meio de tal liofilizagdo
ou secagem por congelamento atmosférico com as particulas nanoestruturadas
resultantes remanescentes.

Um outro método de formar a composi¢do de nanoparticulado
desejada € por emulsdo gabarito. Emulséo gabarito cria particulas
nanoestruturadas com distribuigdo de tamanho de particula controlada e

desempenho de dissolu¢do rapida. O método compreende preparar uma
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emulsio Oleo-em-agua e entdo digeri-la com uma solugdo ndo aquosa
compreendendo ziprasidona e estabilizante de superficie(s). A distribuigdo do
tamanho das particulas € um resultado direto do tamanho das goticulas em
emulsdo antes do carregamento da emulsdo com o medicamento. O tamanho
de particula pode ser controlado e idealizado neste processo. Além disso, por
meio do uso selecionado de solventes e estabilizantes, a estabilidade da
emulsio € alcangada sem nenhuma maturagdo de Ostwald ou a mesma
suprimida. Subseqiientemente, o solvente e agua sdo removidos, e as
particulas nanoestruturadas estabilizadas sdo recuperadas. Varias morfologias
de particula podem ser alcangadas pelo controle apropriado das condi¢des de
processamento.

A invenc¢do também fornece um método compreendendo a
administragdo de uma quantidade eficaz de uma composi¢@o nanoparticulada
compreendendo ziprasidona.

A composicdo da presente invenc¢do pode ser formulada para
for administracdo parental (por exemplo, intravenosa, intramuscular, ou
subcutanea), oral (por exemplo, na forma sélida, liquida ou aerossol, vaginal),
nasal, retal, ocular, local (por exemplo, na forma de po6, ungiiento ou gota),
bucal, intracisternal, intraperitoneal ou topicamente e similares.

A composi¢cdo nanoparticulada pode ser utilizada em
formulagdes de dosagem soélidas ou liquidas, tais como dispersdes liquidas,
géis, aerossodis, ungiientos, depositos, cremes, formulagdes de liberagdo
controlada, formulagdes de fusdo rapida, formulagdes liofilizadas,
comprimidos, céapsulas, formulagdes de liberacdo atrasada, formulagdes de
liberagdo estendida, formulagGes de liberagdo pulsante, mistura de
formulagGes de liberagdo imediata e liberagdo controlada, etc.

Composi¢des adequadas para inje¢do parenteral podem
compreender solugdes, dispersdes, suspensdes ou emulsdes aquosas ou ndo

aquosas fisiologicamente aceitaveis, e pos estéreis para reconstituicdo em
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solugdes ou dispersdes injetaveis estéreis. Exemplos de carreadores, diluentes,
solventes ou veiculos aquosos ou ndo aquosos adequados incluindo agua,
etanol, polidis (propilenoglicol, polietilenoglicol, glicerol, e similares),
misturas adequadas destes, 6leos vegetais (tal como 6leo de oliva) e ésteres
organicos injetaveis, tal como oleato de etila. A fluidez apropriada pode ser
mantida, por exemplo, pelo uso de um revestimento, tal como lecitina, pela
manuten¢do do tamanho de particula requerido no caso de dispersdes, e pelo
uso de agente tensoativos.

Formas de dosagem solida para administragdo oral incluem,
mas sem limitagdes, comprimidos, capsulas, sachés, pastilhas, pds, pilulas, ou
granulos, e a forma de dosagem sélida pode ser, por exemplo, uma forma de
dosagem de fusdo rapida, forma de dosagem de liberacdo controlada, forma
de dosagem liofilizada, forma de dosagem de liberagdo atrasada, forma de
dosagem de liberagdo estendida, forma de dosagem de liberagdo pulsante,
mistura de forma de dosagem de liberagdo imediata e liberag@o controlada, ou
uma combinagdo destes. Uma formulagdo de comprimido de dose sélida ¢é
preferida. Em tais formas de dosagem soélidas, o agente ativo € misturado com
pelo menos um dos seguintes: (A) um ou mais excipientes inertes (ou
carreadores), tais como citrato de sodio ou fosfato de dicélcio; (b) cargas ou
extensores, tais como amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol, e acido
silicico; (¢) aglutinantes, tais como carboximetilcelulose, alignatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarose, e acacia; (d) umectantes, tal como glicerol; (e)
agentes desintegrantes, tais como agar-agar, carbonato de calcio, amido de
batata ou tapioca, acido alginico, certos silicatos complexos e carbonato de
sodio; (f) retardantes de solugdo, tal como parafina; (g) aceleradores de
absor¢do, tais como compostos de amdnio quaterndrio; (h) agentes
umectantes, tais como alcool cetilico e monoestearato de glicerila; (i)
adsorventes, tais como caulim e bentonita; e (j) lubrificantes, tais como talco,

estearato de calcio, estearato de magnésio, polietileno glicéis sdlidos, lauril
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sulfato de sodio, ou misturas destes. Para capsulas, comprimidos, e pilulas, as
formas de dosagem também podem compreender agentes de tamponamento.

Formas de dosagem liquidas para administragdo oral incluem
emulsdes, solugdes, suspensdes, xaropes, e elixires farmaceuticamente
aceitaveis. Além da ziprasidona, as formas de dosagem liquidas podem
compreender diluentes inertes comumente usados na tecnologia, tais como
agua ou outros solventes, agentes solubilizantes, e emulsificantes.
Emulsificantes exemplares sdo alcool etilico, alcool isopropilico, carbonato de
etila, acetato de etila, 4lcool benzilico, benzoato de benzila, propilenoglicol,
1,3-butilenogliéol, dimetilformamida, Oleos, tais como 6leo de semente de
algoddo, 6leo de noz subterranea, 6leo de germe de milho, 6leo de oliva, dleo
de ricino, e O6leo de sésamo, glicerol, alcool tetraidrofurfurilico,
polietilenoglicdis, ésteres de acido graxo de sorbitano, ou misturas destas
substéancias, e similares.

Um versado na tecnologia percebera que uma quantidade
terapeuticamente eficaz de ziprasidona pode ser determinada empiricamente.
Niveis de dosagem reais da ziprasidona nas composi¢des nanoparticuladas da
inven¢do podem ser variadas para obter uma quantidade do medicamento que
¢ eficaz para obter uma resposta terapéutica para uma composi¢do ¢ método
de administragfo particulares. O nivel de dosagem selecionado desta forma
depende do efeito terapéutico desejado, da via de administra¢do, da poténcia
da ziprasidona administrada, da duragdo do tratamento desejado e outros
fatores.

Composi¢des de unidade de dosagem contém tais quantidade
da ziprasidona ou tais submultiplos destes uma vez que podem ser usadas para
preparar a dosagem diaria. Entende-se, entretanto, que o nivel de dosagem
especifico para qualquer paciente particular dependera de uma variedade de
fatores: do tipo e grau da resposta celular ou fisioldgica a ser alcangada;

atividade do agente especifico ou composi¢do empregada; dos agentes
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especificos ou composi¢des empregadas; da idade, peso corporal, saude geral,
sexo € dieta do paciente; do tempo de administragdo, via de administragéo, e
taxa de excrecdo da ziprasidona; da duragdo do tratamento; composto ativo
usado em combinagdo ou coincidéncia com ziprasidona; e fatores similares
bem conhecidos na tecnologia médica.

II. Composicdes de Liberacdo Controlada Compreendendo Ziprasidona

A efetividade dos compostos farmacéutico na prevencdo e
tratamento de estados de doenca depende de uma variedade de fatores
incluindo a taxa e durag@o da distribui¢do do composto a partir da forma de
dosagem para o paciente. A combinagdo da taxa e duragdo de distribuigdo
apresentada por uma dada forma de dosagem em um paciente pode ser
descrita como seu perfil de liberagdo in vivo e, dependendo do composto
farmacéutico administrado, sera associada a uma concentragdo e duragdo do
composto farmacéutico no plasma sanguineo, referido como um perfil
plasmatico. Uma vez que compostos farmacéuticos variam em suas
propriedades farmacocinéticas tais biodisponibilidade, e taxas de absorgdo e
eliminacdo, o perfil de liberagdo e o perfil plasmatico resultante se tornam
elementos importantes a serem considerados no projeto de terapias eficazes.

Os perfis de liberagdo de formas de dosagem podem apresentar
diferentes taxas e duragdes de liberagdo e podem ser continuas ou pulsantes.
Perfis de liberagcdo continuos incluem perfis de liberagdo em que uma
quantidade de um ou mais compostos farmacéuticos € liberada continuamente
durante todo o intervalo de dosagem em uma taxa tanto constante quanto
variavel. Perfis de liberagdo pulsantes incluem perfis de liberagdo em que pelo
menos duas quantidades discretas de um ou mais compostos farmacéuticos
sdo liberadas em diferentes taxas e/ou em diferentes grades de tempo. Para
qualquer dado composto farmacéutico ou combinagdo de tais compostos, o
perfil de liberagdo para uma dada forma de dosagem leva a um perfil

plasmatico associado em um paciente. Quando dois ou mais componentes de
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uma forma de dosagem tém diferentes perfis de liberagdo, o perfil de
libera¢do da forma de dosagem como um todo é uma combinagdo dos perfis
de liberagdo individual e pode ser descrito geralmente como "multimodal." O
perfil de liberagdo de uma forma de dosagem de dois componentes em que
cada componente tem um perfil de liberagdo diferente pode ser descrito como
"bimodal," e o perfil de liberagdo de uma forma de dosagem de trés
componentes em que cada componente tem um perfil de liberagdo diferente
pode ser descrito como "trimodal."”

Similar as variaveis aplicaveis ao perfil de liberagdo, o perfil
plasmatico associado em um paciente pode apresentar niveis de concentragdo
plasmatica sanguinea constantes ou variaveis dos compostos farmacéuticos na
duragdo da agdo e pode ser continuo ou pulsante. Perfis plasmaticos continuos
incluem perfis plasmaticos de todas as taxas e dura¢fo que apresentam um
unico maximo de concentracdo plasmatica. Perfis plasmaticos pulsantes
incluem perfis plasmaticos em que pelo menos dois niveis de concentragdo
plasmatica sanguinea mais altos do composto farmacéutico sdo separados por
um nivel de concentragdo sanguinea plasmatica inferior e podem ser descritos
em geral como "multimodais." Perfis plasmaticos pulsantes que apresentam
dois picos podem ser descritos como “bimodais" e perfis plasmaticos que
apresentam trés picos podem ser descritos como “trimodais." Dependendo,
pelo menos em parte, da farmacocinética dos compostos farmacéuticos
incluidos na forma de dosagem, bem como dos perfis de liberagdo dos
componentes individuais da forma de dosagem, um perfil de liberagdo
multimodal pode resultar em um perfil plasmatico tanto continuo como
pulsante mediante administragdo a um paciente.

Em uma modalidade, a presente inveng¢do fornece uma
composicdo de liberagio modificada multiparticulada que distribui
ziprasidona, ou nanoparticulas que contém ziprasidona, de uma maneira

pulsante. As nanoparticulas s3o do tipo descritas anteriormente e
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compreendem também pelo menos um estabilizante de superficie.

Em ainda uma outra modalidade, a presente invenc¢do fornece
uma composicdo de liberagdo modificada multiparticulada que distribui
ziprasidona, ou nanoparticulas que contém ziprasidona, de uma maneira
continua. As nanoparticulas sfio do tipo descritas anteriormente e
compreendem também pelo menos um estabilizante de superficie.

J4 em ainda uma outra modalidade, a presente invencdo
fornece uma composi¢do de liberagdo modificada multiparticulada em que
uma primeira por¢do da ziprasidona, ou nanoparticulas que contém
ziprasidona, € liberada imediatamente mediante administragdo e uma ou mais
por¢des subseqiientes da ziprasidona, ou nanoparticulas que contém
ziprasidona, sdo liberadas depois de um atraso inicial no tempo.

J& em ainda uma outra modalidade, a presente invengédo
fornece formas de dosagem oral sélidas para administragdo uma vez ao dia ou
duas vezes ao dia compreendendo a composi¢do de liberagdo modificada
multiparticulada da presente inveng&o.

Em ainda uma outra modalidade, a presente inven¢do fornece
um meétodo para prevengdo e/ou tratamento de esquizofrenia e disturbios
psiquiatricos similares compreendendo a administra¢do de uma composi¢do
da presente invencao.

Em uma modalidade, a presente invengdo fornece uma
composi¢do de liberagdo modificada multiparticulada em que as particulas
que formam o multiparticulado sdo particulas de nanoparticulado do tipo
descrito anteriormente. As particulas de nanoparticulado podem, conforme
desejado, conter um revestimento de libera¢do modificada e/ou um material
de matriz de liberagdo modificada.

De acordo com um aspecto da presente invengéo, é fornecida
uma composi¢do farmacéutica com um primeiro componente compreendendo

as particulas contendo ingrediente ativo, e pelo menos um componente
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subseqiiente compreendendo as particulas contendo ingrediente ativo, cada
componente subseqiiente com uma taxa e/ou durag@o de liberagdo diferente
do primeiro componente em que pelo menos um dos ditos componentes
compreende particulas que contém ziprasidona. Em uma modalidade da
invengdo, particulas que contém ziprasidona que formam o multiparticulado
podem em si conter particulas de nanoparticulado do tipo descrito
anteriormente que compreendem ziprasidona e também pelo menos um
estabilizante de superficie. Em uma outra modalidade da invengao, particulas
de nanoparticulado do tipo descrito anteriormente que compreendem
ziprasidona e também pelo menos um estabilizante de superficie em si sdo as
particulas contendo medicamento do multiparticulado. As particulas contendo
medicamento podem ser revestidas com um revestimento de liberagdo
modificada. Alternativamente ou adicionalmente, as particulas contendo
medicamento podem compreender um material de matriz de liberagdo
modificada. Depois da distribuigdo oral, a composigdo distribui ziprasidona,
ou nanoparticulas que contém ziprasidona, de uma maneira pulsante. Em uma
modalidade, o primeiro componente fornece uma liberagdo imediata da
ziprasidona, ou nanoparticulas que contém ziprasidona, € o um ou mais
componentes subseqiientes fornecem uma liberagdo modificada da
ziprasidona, ou nanoparticulas que contém ziprasidona. Em tais modalidades,
o componente de liberacdo imediata serve para acelerar o inicio de agdo
minimizando o tempo de administragdo até um nivel de concentragdo
plasmdtica terapeuticamente efetivo, € o um ou mais componentes
subseqiientes servem para minimizar a variagdo nos niveis de concentra¢do
plasmatica e/ou manter uma concentragéo plasmatica terapeuticamente eficaz
durante todo o intervalo de dosagem.

O revestimento de liberacdo modificada e/ou o material de
matriz de liberagdo modificada causa um tempo de retardo entre a liberagéo

do ingrediente ativo de uma primeira populagdo de particulas contendo
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ingrediente ativo e a liberagdo do ingrediente ativo das populag¢des
subseqiientes de particulas contendo ingrediente ativo. Onde mais que uma
populagdo de particulas contendo ingrediente ativo fornece uma liberagéo
modificada, o revestimento de liberagdo modificada e/ou o material de matriz
de liberagdo modificada causa um tempo de retardo entre a liberagdo do
ingrediente ativo das diferentes popula¢des de particulas contendo ingrediente
ativo. A duragdo destes tempos de retardo pode ser variada alterando a
composi¢do e/ou a quantidade do revestimento de liberagdo modificada e/ou
alterando a composicdo e/ou quantidade de material de matriz de liberagéo
modificada utilizado. Assim, a duracdo do tempo de retardo pode ser
projetada para imitar um perfil plasmatico desejado.

Em virtude de o perfil plasmatico produzido pela composigéo
de liberagdo modificada mediante administra¢do ser substancialmente similar
ao perfil plasmatico produzido pela administragdo de duas ou mais formas de
dosagem IR dadas seqiiencialmente, a composi¢éo de liberagdo modificada da
presente invengdo € particularmente usada para administragdo de ziprasidona.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo, a
composi¢cdo pode ser projetada para produzir um perfil plasmatico que
minimiza ou elimina as variagdes nos niveis de concentragdo plasmatica
associados a administragdo de duas ou mais formas de dosagem IR dadas
seqliencialmente. Em tais modalidades, a composi¢do pode ser fornecida com
um componente de liberacdo imediata para acelerar o inicio de agdo
minimizando o tempo de administracdo até um nivel de concentragdo
plasmatica terapeuticamente efetivo, e pelo menos componente de liberagdo
modificada para manter um nivel de concentragdo plasmatica
terapeuticamente efetivo durante todo o intervalo de dosagem.

Os ingredientes ativos em cada componente podem ser os
mesmos ou diferentes. Por exemplo, a composigdo pode compreender

componentes compreendendo somente ziprasidona, ou nanoparticulas
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contendo a ziprasidona, como o ingrediente ativo. Alternativamente, a
composi¢do pode compreender um primeiro componente compreendendo
ziprasidona, ou nanoparticulas que contém ziprasidona, e pelo menos um
componente subseqliente compreendendo um ingrediente ativo a ndo ser a
ziprasidona, ou nanoparticulas que contém ziprasidona, adequadas para co-
administra¢gdo com ziprasidona, ou um primeiro componente contendo um
ingrediente ativo a nfo ser ziprasidona, ou nanoparticulas que contém
ziprasidona, e pelo menos um componente subseqiiente compreendendo
ziprasidona, ou nanoparticulas que contém ziprasidona. De fato, dois ou mais
ingredientes ativos podem ser incorporados no mesmo componente quando os
ingredientes ativos sdo compativeis uns com os outros. Um ingrediente ativo
presente em um componente da composigdo pode ser anexado, por exemplo, a
um composto realcador ou um composto sensibilizados em um outro
componente da composi¢do, de maneira a modificar a biodisponibilidade ou
efeito terapéutico deste.

Da forma aqui usada, o termo "realgador" refere-se a um
composto que € capaz de melhorar a absor¢do e/ou biodisponibilidade e um
ingrediente ativo promovendo transporte de rede ao longo do GIT em um
animal, tal como um humano. Realgadores incluem, mas sem limitagdes,
acidos graxos de cadeia média; sais, ésteres, éteres e derivados destes,
incluindo glicerideos e triglicerideos; agente tensoativos ndo idnicos, tais
como os que podem ser preparados reagindo 6xido de etileno com um acido
graxo, um alcool graxo, um alquilfenol ou um éster de acido graxo de
sorbitano ou glicerol; inibidores de citocromo P450, inibidores de P-
glicoproteina e similares; e misturas de dois oi mais destes agentes.

Nas modalidades em que mais de um componente contendo
medicamento estd presente, a propor¢do da ziprasidona contida em cada
componente pode ser a mesma ou diferente dependendo do regime de

dosagem desejado. A ziprasidona presente no primeiro componente € em
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componentes subseqiientes pode se qualquer quantidade suficiente para
produzir um nivel de concentragdo plasmatica terapeuticamente eficaz. A
ziprasidona, quando aplicavel, pode estar presente tanto na forma de um
estereoisdmero substancialmente oticamente puro quando na forma de uma
mistura, racémica ou de outra forma, de dois ou mais estereoisdmeros. Em
uma modalidade, a ziprasidona estd presente na composi¢do em uma
quantidade de cerca de 0,1 a cerca de 500 mg. Em uma outra modalidade, a
ziprasidona esta presente em a composi¢cdo em uma quantidade de cerca de 1
a cerca de 100 mg. J4 em ainda uma outra modalidade, a ziprasidona est4
presente em o primeiro componente em uma quantidade de cerca de 0,5 a
cerca de 60 mg. Em ainda uma outra modalidade, a ziprasidona esta presente
em o primeiro componente em uma quantidade de cerca de 2,5 a cerca de 30
mg. Se em componentes subseqiientes, a ziprasidona estd presente em
quantidades em faixas similares as descritas para o primeiro componente.

As caracteristicas de liberagdo com o tempo para a distribuigdo
da ziprasidona a partir de cada um dos componentes pode ser variada
modificando a composi¢do de cada componente, incluindo modificar qualquer
um dos excipientes e/ou revestimentos que podem estar presentes. Em
particular, a liberacdo de ziprasidona pode ser controlada alterando a
composi¢do e/ou a quantidade do revestimento de liberagdo modificada nas
particulas, se um revestimento como este estiver presente. Se mais de um
componente de liberagdo modificada estiver presente, o revestimento de
liberagdo modificada para cada um destes componentes pode ser 0 mesmo ou
diferente. Similarmente, quando a liberagdo modificada € facilitada pela
inclusdo de um material de matriz de liberagdo modificada, liberagdo do
ingrediente ativo pode ser controlada pela escolha e quantidade do material de
matriz de liberagdo modificada utilizado. O revestimento de liberagdo
modificada pode estar presente, em cada componente, em qualquer

quantidade que € suficiente para produzir o tempo de atraso desejado para
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cada componente particular. O revestimento de liberagdo modificada pode
estar presente, em cada componente, em qualquer quantidade para produzir o
retardo no tempo desejado entre componentes.

O tempo de retardo e/ou atraso no tempo para a liberagdo de
ziprasidona a partir cada componente também pode ser variada modificando a
composi¢do de cada um dos componentes, incluindo modificar qualquer um
dos excipientes e revestimentos que podem estar presente. Por exemplo, o
primeiro componente pode ser um componente de liberagdo imediata em que
ziprasidona é liberada imediatamente mediante administragdo.
Alternativamente, o primeiro componente pode ser, por exemplo, um
componente de liberagdo imediata de atraso no tempo em que ziprasidona €
liberada substancialmente na sua totalidade imediatamente depois de um
tempo de atraso. O segundo componente e o subseqiiente podem ser, por
exemplo, um componente de liberagdo imediata de atraso no tempo da forma
descrita anteriormente ou, alternativamente, um componente de liberagédo
sustentada ou liberagdo estendida de atraso no tempo em que ziprasidona €
liberada de uma maneira controlada durante um periodo de tempo estendido.

Conforme versados na técnica compreendem, a natureza exata
da curva de concentragdo plasmatica sera influenciada pela combinac¢do de
todos estes fatores descritos anteriormente. Em particular, o tempo de retardo
entre a distribuigéo (e assim também o inicio de ag¢do) da ziprasidona em cada
componente contendo ziprasidona pode ser controlado variando a composigéo
e revestimento (se presente) de cada um dos componentes. Assim, pela
variagdo da composi¢do de cada componente (incluindo a quantidade e
natureza do ingrediente ativo(s)) e pela variagdo do tempo de retardo,
inimeras liberagGes e perfis plasmaticos podem ser obtidos. Dependendo da
duragdo do tempo de retardo entre a liberagcdo de ziprasidona de cada
componente e da natureza da liberacdo de ziprasidona de cada componente

(isto é liberagdo imediata, liberagdo sustentada etc.), o perfil plasmético pode
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ser continuo (isto é, com um unico maximo) ou pulsante em que os picos no
perfil plasmatico podem ser bem separados e claramente definidos (por
exemplo, quando o tempo de retardo é longo) ou sobreposto a um grau (por
exemplo, quando o tempo de retardo € curto).

O perfil plasmatico produzido a partir da administragdo de
uma unidade de dosagem unica compreendendo a composi¢do da presente
invengdo € vantajoso quando deseja-se distribuir dois ou mais pulsos de
ingrediente ativo sem a necessidade de administragdo de duas ou mais
unidades de dosagem.

Qualquer material de revestimento que modifica a liberagéo de
ziprasidona da maneira desejada pode ser usado. Em particular, materiais de
revestimento para uso na pratica da presente invengdo incluem, mas sem
limitagdes, materiais de revestimento de polimero, tais como ftalato acetato de
celulose, trimaleato acetato de celulose, ftalato de hidroxipropil metilcelulose,
ftalato de poliacetato de vinila, copolimeros metacrilato de amdnio, tais como
os vendidos com o nome comercial de Eudragit® RS e RL, poli 4cido acrilico
e copolimeros poli acrilato e metacrilato, tais como os vendidos com 0 nome
comercial de Eudragit® S e L, acetato de polivinil acetaldietilamino, acetato
de succinato de hidroxipropil metilcelulose, shellac; hidrogéis e materiais que
formam gel, tais como polimeros de carboxivinila, alginato de sodio,
carmelose sbédica, carmelose célcica, carboximetil amido de sodio, alcool
polivinilico, hidroxietil celulose, metil celulose, gelatina, amido, e polimeros
reticulados a base de celulose em que o grau de reticulagdo € baixo de
maneira a facilitar a adsor¢do de agua e expansdo da matriz do polimero,
hidoxipropil celulose, hidroxipropil metilcelulose, polivinilpirrolidona, amido
reticulado, celulose microcristalina, quitina, copolimero aminoacril-
metacrilato (Eudragit® RS-30 PM, Rohm & Haas), pullulan, coladgeno,
caseina, agar, goma arabica, carboximetil celulose de sodio, (polimeros

hidrofilicos intumesciveis) poli(metacrilato de hidroxialquila) (mol. em peso
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~5k-5.000k), polivinilpirrolidona (mol. em peso ~10k-360k), hidrogéis
anidnicos e cationicos, alcool polivinilico com um baixo acetato de residual,
uma mistura intumescivel de agar e carboximetil celulose, copolimeros de
anidrido maleico e estireno, etileno, propileno ou isobutileno, pectina (mol.
em peso ~30k-300k), polissacarideos, tais como 4agar, acécia, caraia,
tragacanto, alginas e guar, poliacrilamidas, Poliox® poliéxido de etilenos
(mol. em peso ~100k-5.000k), polimeros acrilato AquaKeep®, diésteres de
poliglucan, alcool polivinilico reticulado e poli N-vinil-2-pirrolidona, amido
glicolato de sédio (por exemplo Explotab®; Edward Mandell C. Ltd.);
polimeros hidrofilicos, tais como polissacarideos, metil celulose, carboximetil
celulose de sédio ou célcio, hidroxipropil metil celulose, hidroxipropil
celulose, hidroxietil celulose, nitro celulose, carboximetil celulose, éteres de
celulose, polidxidos de etileno (por exemplo, Poliox®, Union Carbide), metil
etil celulose, etilidroxi etilcelulose, acetato de celulose, butirato de celulose,
propionato de celulose, gelatina, coldgeno, amido, maltodextrina, pullulan,
polivinil pirrolidona, alcool polivinilico, poliacetato de vinila, ésteres de acido
graxo de glicerol, poliacrilamida, acido poliacrilico, copolimeros de acido
metacrilico ou acido metacrilico (por exemplo Eudragit®, Rohm e Haas),
outros derivados de 4cido acrilico, ésteres de sorbitano, gomas naturais,
lecitinas, pectina, alginatos, alginato de amoénia, alginatos de sodio, calcio,
potassio, alginato de propileno glicol, agar, e gomas, tais como arabica,
caraia, grdo de alfarroba, tragacanto, carragenanos, guar, xéntana,
escleroglicna e misturas e combina¢Ges destes. Conforme versados na técnica
percebem, excipientes, tais como plastificantes, lubrificantes, solventes e
similares podem ser adicionados ao revestimento. Plastificantes adequados
incluem, por exemplo, monoglicerideos acetilados; glicolato de butil ftalil
butila; tartrato de dibutila; ftalato de dietila; ftalato de dimetila; glicolato de
etil ftalil etila; glicerina; propileno glicol; triacetina; citrato; tripropiolina;

diacetina; ftalato de dibutila; acetil monoglicerideo; polietileno glicéis; 6leo
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de ricino; citrato de trietila; alcoois poliidricos, glicerol, ésteres de acetato,
triacetato de glicerol, citrato de acetil trietila, ftalato de dibenzila, ftalato de
diexila, ftalato de butil octila, ftalato de diisononila, ftalato de butil octila,
azelato de dioctila, talato epoxidado, trimelitato de triisoctila, ftalato de
dietilexila, ftalato de di-n-octila, ftalato de di-i-octila, ftalato de di-i-decila,
ftalato de di-n-undecila, ftalato de di-n-tridecila, trimelitato de tri-2-etilexila,
adipato de di-2-etilexila, sebacato de di-2-etilexila, azelato de di-2-etilexila,
sebacato de dibutila.

Quando o componente de liberagdo modificada compreende
um material de matriz de liberagdo modificada, qualquer material de matriz de
liberagdo modificada adequado ou combinagdes de material de matriz de
liberagdo modificada adequadas podem ser usadas. Tais materiais sdo
conhecidos pelos versados na tecnologia. O termo "material de matriz de
liberagcdo modificada" da forma aqui usada inclui polimeros hidrofilicos,
polimeros hidrofébicos e misturas destes que s@io capazes de modificar a
liberagdo de ziprasidona, ou um sal ou derivado destes, dispersos nela in vitro
ou in vivo. Materiais de matriz de liberagdo modificada adequados para a
pratica da presente inven¢do incluem, mas sem limitagSes, celulose
microcristalina, carboximetilcelulose sodica, hidroxialquilceluloses, tais como
hidroxipropilmetilcelulose e hidroxipropilcelulose, poliéxido de etileno,
alquilceluloses, tais como metilcelulose e etilcelulose, polietileno glicol,
polivinilpirrolidona, acetato de celulose, acetato de butirato de celulose,
ftalato de acetato de celulose, trimelitato de acetato de celulose, ftalato de
acetato de polivinila, polialquilmetacrilatos, poliacetato de vinila € misturas
destes.

Uma composi¢do de liberagdo modificada de acordo com a
presente invengdo pode ser incorporada em qualquer forma de dosagem
adequada que facilita a liberagdo do ingrediente ativo de uma maneira

pulsante. Em uma modalidade, a forma de dosagem compreende uma
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combinacio de populagdes diferentes de particulas contendo ingrediente ativo
que constituem a liberagdo imediata e os componentes de liberagéo
modificada, a combinagdo sendo carregada em capsulas adequadas, tais como
capsulas de gelatina dura ou macia. Alternativamente, as diferentes
populagdes individuais de particulas contendo ingrediente ativo podem ser
compressas (opcionalmente com excipientes adicionais) em minicomprimidos
que podem ser subseqiientemente carregados em cdpsulas nas proporgdes
apropriadas. Uma outra forma de dosagem adequada ¢ a de um comprimido
multicamada. Neste caso, o primeiro componente da composigdo de liberagdo
modificada pode ser comprimido em uma camada, com o segundo
componente sendo subseqiientemente adicionado na forma de uma segunda
camada do comprimido multicamada. As populagdes das particulas que
constituem a composi¢do da invengdo podem ser adicionalmente incluidas em
formas de dosagem de dissolugdo rapida, tal como uma forma de dosagem
efervescente ou uma forma de dosagem de fusdo rapida.

Em uma modalidade, a composi¢do compreende pelo menos
dois componentes contendo ziprasidona: um primeiro componente € um ou
mais componentes subseqiientes. Em tal modalidade, o primeiro componente
da composi¢do pode apresentar uma variedade de perfis de liberagdo
incluindo perfis em que substancialmente todo a ziprasidona contida no
primeiro componente é liberado rapidamente mediante administragdo da
forma de dosagem, liberado rapidamente, mas depois de um tempo de atraso
(liberagdo atrasada), ou liberado lentamente durante o tempo. Em uma
modalidade como esta, a ziprasidona contida no primeiro componente ¢
liberada rapidamente mediante administragdo a um paciente. Da forma aqui
usada, "liberado rapidamente" inclui perfis de liberagdo em que pelo menos
cerca de 80% do ingrediente ativo de um componente ¢ liberado em cerca de
uma hora depois da administragdo, o termo "liberagdo atrasada" inclui perfis

de liberagcdo em que o ingrediente ativo de um componente ¢ liberado (rapida
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ou lentamente) depois de um tempo de atraso, e os termos liberagio
controlada” e "liberagdo estendida" incluem perfis de liberagdo em que pelo
menos cerca de 80% do ingrediente ativo contido em um componente é
liberado lentamente.

O segundo componente de tal modalidade também pode
apresentar uma variedade de perfis de liberagdo incluindo um perfil de
liberagdo imediata, um perfil de liberagdo atrasada ou um perfil de liberagio
controlada. Em uma modalidade como esta, o segundo componente apresenta
um perfil de liberagdo atrasada em que ziprasidona € liberada depois de um
tempo de atraso.

O perfil plasmatico produzido pela administra¢do de formas de
dosagem da presente invengdo que compreendem um componente de
libera¢do imediata compreendendo ziprasidona, ou nanoparticulas que contém
ziprasidona, e pelo menos componente de liberagdo modificada
compreendendo ziprasidona, ou nanoparticulas que contém ziprasidona, pode
ser substancialmente similar ao perfil plasmatico produzido pela
administragdo de duas ou mais formas de dosagem IR dadas seqiiencialmente,
ou ao perfil plasmatico produzido pela administragéio de IR separado e formas
de dosagem de liberagdo modificada. Desta maneira, as formas de dosagem
da presente inveng¢do podem ser particularmente usadas para administra¢do de
ziprasidona onde a manuten¢do dos pardmetros farmacocinéticos pode ser
desejadé, mas € problematica.

Em uma modalidade, a composi¢éo e as formas de dosagem
oral sélidas contendo a composig¢do de liberagdo de ziprasidona, de maneira
que substancialmente toda a ziprasidona contida no primeiro componente é
liberado antes da liberagdo da ziprasidona de pelo menos um componente
subseqiiente. Quando o primeiro componente compreende um componente
IR, por exemplo, prefere-se que a liberagdo da ziprasidona de pelo menos um

componente subseqiiente seja atrasada até que substancialmente toda
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ziprasidona no componente IR tenha sido liberada. A liberagdo da ziprasidona
de pelo menos um componente subseqliente pode ser atrasada, conforme
detalhado anteriormente pelo uso de um revestimento de liberagdo modificada
e/ou um material de matriz de liberagdo modificada.

Quando deseja-se minimizar a tolerdncia do paciente
fornecendo um regime de dosagem que facilita solapamento de uma primeira
dose da ziprasidona a partir de um sistema de paciente, a liberacdo da
ziprasidona a partir de componentes subseqiientes pode ser atrasada até que
substancialmente toda a ziprasidona contida no primeiro componente tenha
sido liberada, e adicionalmente atrasada até que pelo menos uma porgdo da
ziprasidona libérada do primeiro componente tenha sido retirado do sistema
do paciente. Em uma modalidade, a liberagdo da =ziprasidona dos
componentes subseqiientes da composi¢do é substancialmente, se ndo
completamente, atrasada por um periodo de pelo menos cerca de duas horas
depois da administra¢do da composi¢do. Em uma outra modalidade, a
liberagdo de ziprasidona dos componentes subseqiientes da composi¢do ¢
substancialmente, se ndo completamente, atrasada por um periodo de pelo
menos cerca de quatro horas depois da administragdo da composigéo.

Da forma descrita daqui em diante, a presente invengdo
também inclui vérios tipos de sistemas de liberacdo modificada pela qual a
ziprasidona pode ser distribuida de uma maneira tanto pulsante quanto
continua. Estes sistemas incluem, mas sem limitagdes: filmes com
ziprasidona, ou nanoparticulas que contém ziprasidona, em uma matriz de
polimero (dispositivos monoliticos); sistemas em que ziprasidona, ou
nanoparticulas que contém ziprasidona, € contida por um polimero
(dispositivos  reservatdrios);  particulas  coloidais  poliméricas ou
microencapsulados (microparticulas, microesferas ou nanoparticulas) na
forma de dispositivos de reservatério e matriz; sistemas em que ziprasidona,

ou nanoparticulas que contém ziprasidona, é contida por um polimero que
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contém um aditivo hidrofilico e/ou lixiviavel, por exemplo, um segundo
polimero, agente tensoativo ou plastificante, etc. para dar um dispositivo
poroso, ou um dispositivo em que a liberagdo de ziprasidona pode ser
osmoticamente controlada (dispositivos tanto de reservatorio como de
matriz); revestimentos entéricos (ionizaveis e dissolvidos em um pH
adequado); (soluvel) polimeros com moléculas de ziprasidona pendentes
anexadas (covalentemente) e dispositivos onde a taxa de liberagdo ¢é
controlada dinamicamente: por exemplo, a bomba osmética.

O mecanismo de distribuicdo da presente inven¢do pode
controlar a taxa de liberagdo da ziprasidona. Embora alguns mecanismos
liberem ziprasidona em uma taxa constante, outros variam como uma fung¢éo
do tempo dependendo dos fatores, tais como alteracdo de gradientes de
concentracdo ou aditivo de lixiviagdo levando a porosidade, etc.

Polimeros usados nos revestimentos de liberagdo sustentada
sdo necessariamente biocompativeis, e idealmente biodegradavel. Exemplos
de polimeros que ocorrem tanto naturalmente, tal como Aquacoat® (FMC
Corporation, Food & Pharmaceutical Products Division, Philadelphia, USA)
(dispersdes de etilcelulose mecanicamente esferonizada ao tamanho de sub-
micron, de base aquosa, pseudo-latex), também quanto polimeros sintéticos,
tal como Eud-ragit® (Rohm Pharma, Weiterstadt.) que variam de copolimeros
poli(acrilato, metacrilato) sdo conhecidos na tecnologia.

Dispositivos de Reservatorio

Uma abordagem tipica para liberagdo modificada € encapsular
ou conter o medicamento inteiramente (por exemplo, como um nucleo), em
um filme ou revestimento de polimero (isto €, microcapsulas ou nucleos
revestidos por jato/bateia).

Os varios fatores que podem afetar o processo de difusdo
podem prontamente ser aplicados aos dispositivos reservatdrios (por exemplo,

os efeitos de aditivos, porosidade da funcionalidade polimero (e, desta forma,
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pH da solugdo da cavidade), condi¢bes de fundi¢do de filme, etc.) e, desta
forma, a escolha do polimero deve ser uma importante consideragdo no
desenvolvimento de dispositivos de reservatério. A modelagem das
caracteristicas de liberagdo dos dispositivos de reservatdrio (e dispositivos
monoliticos) em que o transporte da ziprasidona € por um mecanismo de
difusdo da solugdo desta forma tipicamente envolve uma solugdo para a
segunda lei de Fick (condigdes de estado instdvel; fluxo dependente da
concentragdo) para as condi¢des limite relevantes. Quando o dispositivo
contém agente ativo dissolvido, a taxa de liberagdo diminui exponencialmente
com o tempo uma vez que a concentragdo (atividade) do agente (isto é, a
forca _que conduz a liberagdo) no dispositivo diminui (isto -€, liberagdo de -
primeira ordem). Se, entretanto, o agente ativo estd em uma suspensio
saturada, entfio a for¢a que conduz a liberagdo é mantida constante até que o
dispositivo ndo seja mais saturado. Alternativamente a cinética da taxa de
liberagdo pode ser dessor¢do controlada, e uma fun¢do da raiz quadrada do
tempo. _

As propriedades de transporte de comprimidos revestidos,
podem ser melhoradas comparadas aos filmes sem polimero, devido a
natureza fechada do niicleo do comprimido (permeavel) que pode permitir a
construgdo interna de uma pressdo osmdtica que atuara entdo para forgar o
permeante para fora do comprimido.

O efeito da agua deionizada nos comprimidos revestidos
contendo sal em elastdmero de silicone contendo poli(etileno glicol) (PEG), e
também os efeitos da dgua em filmes livres foram investigados. Observou-se
que a liberacdo de sal dos comprimidos foi uma mistura de difusdo através de
poros carregados com agua, formada por hidratacdo do revestimento, e
bombeamento osmético. O transporte de KCl por meio dos filmes contendo
apenas 10% de PEG foi negligencidvel, a despeito do extenso intumescimento

observado em filmes livres similares, indicando que a porosidade foi
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necessaria para a liberagdo do KCl que entdo ocorreu por difusdo de trans-
poro. Observou-se que comprimidos de sal revestidos, moldados na forma de
discos, intumescem em agua deionizada e alteram a fofma para um esferdide
oblato como um resultado da constru¢do de pressdo hidrostatica interna: a
alteracdo na forma fornecendo um meio para medir a for¢a gerada. Conforme
esperado, a forca osmoética diminuiu com niveis crescentes de teor de PEG.
Os niveis de PEG mais baixos permitiram que a agua fosse embebida através
do polimero hidratado, enquanto que a porosidade resultante da dissolugdo do
revestimento em niveis maiores de teor de PEG (20 a 40%) permitiram que a
pressdo fosse substituida pelo fluxo de KCl.

Métodos e equagdes foram desenvolvidos, que monitorando
(independentemente) a liberacdo de dois sais diferentes (por exemplo, KCl e
NaCl) permitiram o céalculo das magnitudes relativas que tanto por
bombeamento osmoético quanto difusdo trans-poro contribuiram para a
liberagdo de sal do comprimido. Em baixos niveis de PEG, o fluxo osmético
foi aumentado para uma maior extensdo que foi a difusfo trans-poro devido a
geragdo de somente uma densidade de numero de poro baixo: em um
carregamento de 20%, ambos os mecanismos contribuiram aproximadamente
igualmente para a liberagdo. A construgdo da pressdo hidrostatica, entretanto,
diminuiu o influxo osmoético € bombeamento osmético. Em carregamentos
maiores de PEG, o filme hidratado foi mais poroso e menos resistente ao
transbordamento de sal. Desta forma, embora o bombeamento osmético tenha
aumentado (comparado ao carregamento menor), difusdo trans-poro foi o
mecanismo de liberagdo dominante. Um mecanismo de liberagdo osmética
também foi reportado para microcépsulas contendo um nucleo solivel em
agua.

Dispositivos Monoliticos (Dispositivos de Matriz)

Dispositivos monoliticos (matriz) podem ser usados para

controlar a liberacdo de um medicamento. Isto € possivel em virtude de eles
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serem relativamente faceis de fabricar comparados aos dispositivos do
reservatorio, e o perigo de uma dosagem acidental alta que pode resultar da
ruptura da membrana de um dispositivo de reservatdrio ndo esta presente. Em
tal dispositivo, o agente ativo estd presente na forma de uma dispersdo na
matriz de polimero, e eles sdo tipicamente formados pela compressdo de uma
mistura polimero/medicamento ou pela dissolug@o ou fusdo. As propriedades
de liberagdo de dosagem de dispositivos monoliticos podem ser dependentes
da solubilidade do medicamento na matriz do polimero ou, no caso de
matrizes porosos, a solubilidade na solugdo da cavidade na rede de poro da
particula, e também a tortuosidade da rede (em uma extensdo maior que a
permeabilidade do filme), dependendo se o medicamento € disperso no
polimero ou dissolvido no polimero. Para baixas cargas de medicamento (0 a
5% p/v), o medicamento sera liberado por um mecanismo de solugédo-difuséo
(na auséncia de poros). Em carregamentos maiores (5 a 10% p/v), o
mecanismo de liberagdo serd complicado pela presenca de cavidades
formadas proxima da superficie do dispositivo uma vez que o medicamento ¢
perdidb: tais cavidades preenchem com fluido do ambiente aumentando a taxa
de libera¢do do medicamento.

E comum adicionar um plastificante (por exemplo, um
poli(etileno glicol)), um agente tensoativo, ou adjuvante (isto é, um
ingrediente que aumenta a efetividade), aos dispositivos da matriz (e
dispositivos de reservatdrio) como um meio para melhorar a permeabilidade
(embora, ao contrario, plastificantes possam ser fugitivos, e simplesmente
servem para auxiliar a formag¢do de filme e, desta forma, diminuir a
permeabilidade — uma propriedade normalmente mais desejavel em
revestimentos de tinta de polimero). Observou-se que a lixiviagdo de PEG
aumentou a permeabilidade de filmes de (etil celulose) linearmente como uma
funcdo de carregamento de PEG aumentando a porosidade, entretanto, os

filmes retiveram suas propriedades de barreira, ndo permitindo o transporte de
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eletrolito. Deduziu-se que a melhora de sua permeabilidade foi como um
resultado da diminui¢do eficaz na espessura causada pela lixiviagdo de PEG.
Isto foi evidenciado a partir dos graficos de fluxo permeante cumulativos por
unidade de area como uma fungdo de tempo e espessura reciproca do filme
em um carregamento de PEG de 50% p/p: graficos que mostram uma relagéo
linear entre a taxa de permeagdo e espessura de filme reciproca, da forma
esperada por um mecanismo de transporte do tipo solucdo-difusdo (Fickian)
em uma membrana homogénea. A extrapolacdo das regides lineares dos
graficos para o eixo de tempo deu interse¢des positivas no eixo de tempo:
cuja magnitude diminuiu para zero com diminui¢do na espessura do filme.
Estas altera¢Oes de tempos de retardo foram atribuidas a ocorréncia de dois
fluxos difusionais durante os estagios iniciais do experimento (o fluxo do
medicamento e também o fluxo do PEG), e também ao tempo de retardo usual
durante o qual a concentracdo de permeante no filme € construida. Cafeina,
quando usada como um permeante, mostrou tempos de retardo negativos.
Nenhuma explicagdo disto foi prdxima, mas observou-se que a cafeina
apresentou um baixo coeficiente de parti¢do no sistema, e que isto também foi
uma caracteristica de permeagdo da anilina através dos filmes de polietileno
que apresentaram um tempo de retardo negativo similar.

Os efeitos de agentes tensoativos adicionados em dispositivos
de matriz (hidrofobicos) foram investigados. Acreditou-se que agente
tensoativo pode aumentar a taxa de liberagdo de um medicamento por trés
mecanismos possiveis: (1) maior solubilizagdo, (i) melhor umectabilidade
para o meio de dissolugdo, e (iii) formagdo de poro como um resultado de
lixiviagio de agente tensoativo. Para o sistema estudado (Eudragit® RL 100 e
plastificador RS 100 por sorbitol, flurbiprofeno como o medicamento, € uma
faixa de agentes tensoativos) concluiu-se que melhor umectabilidade do
comprimido levou a somente uma melhora parcial na liberagdo do

medicamento (indicando que a liberagdo foi difusdo, em vez de dissolugio,
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controlada), embora o efeito fosse maior para Eudragit® RS que Eudragit®
RL, enquanto que a maior influéncia na liberagdo foi pelos agentes
tensoativos que forma mais soliveis devido a formag¢do de rompimentos na
matriz permitindo que o meio de dissolugdo acesse na matriz. Isto ¢ de
relevancia obvia para um estudo de filmes de latex que devem ser adequados
para revestimentos farmacéuticos, devido a facilidade com a qual um latex de
polimero pode ser preparado com agente tensoativo ao contrario de sem
agente tensoativo. Diferengas foram encontradas entre os dois polimeros
somente com o Eudragit® RS mostrando intera¢es entre o agente tensoativo
ani6nico/cationico e medicamento. Isto foi atribuido aos niveis que diferem
de ions de amoOnio quaternario no polimero.

Dispositivos  compdsitos  consistindo de uma matriz
polimero/medicamento revestida em um polimero contendo nenhum medicamento
também existem. Um dispositivo como este foi construido de ripas de Eudragit®
aquoso, e observou-se que formece uma liberagdo continua por difusdo do
medicamento do nucleo através da concha. Similarmente, um nicleo de polimero
contendo o medicamento foi produzido e revestido com uma concha que foi
erodida pelo fluido géstrico. Observou-se que a taxa de liberagdo do medicamento é
relativamente linear (uma fungdo do processo de difusio que limita a taxa através
da concha) e inversamente proporcional a espessura da concha, enquanto observou-
se que a liberag@o do nucleo sozinho diminui com o tempo.

Microesferas

Métodos para a preparagdo de microesferas concavas foram
descritos. Microesferas concavas foram formadas preparando uma solugéo de
etanol/diclorometano contendo o medicamento e polimero. Vertendo em uma
dgua, uma emulsdo ¢ formada contendo as particulas polimero/medicamento/
solvente dispersas, por um processo tipo coacervagdo a partir do qual o etanol
rapidamente difundiu o polimero de precipitagdo na superficie da goticula

para dar uma particula de concha dura que fecha o medicamento dissolvido no



10

15

20

25

56

diclorometano. Observou-se que uma fase de gas do diclorometano entio
gerada na particula, depois de difundir através da concha, borbulhou para a
superficie da ‘fase aquosa. A esfera concava, em pressdo reduzida, entdo
carregou com agua que seria removida por um periodo de secagem. Nenhum
medicamento foi encontrado na agua. Microesferas de tipo de matriz
altamente porosa também foram descritas. As microesferas de tipo de matriz
foram preparadas dissolvendo o medicamento e polimero em etanol. Na
adi¢do de agua, o etanol difundiu das goticulas de emulsdo para deixar uma
particula altamente porosa. Um uso sugerido das microesferas foi um
dispositivo de distribuicdo de medicamento flutuante para uso no estdmago.

Dispositivos pendentes

Um meio de anexar uma faixa de medicamentos, tais como
analgésicos e antidepressivos, etc., por meio de uma ligagdo éster as particulas
de latex de éster de poli(acrilato) preparadas por polimerizagdo de emulsio
aquosa foi desenvolvido. Estes reticulados, quando passados através de uma
resina de troca i6nica de maneira que os grupos da extremidade do polimero
sejam convertidos em suas formas de acido forte, poderiam autocatalisar a
liberagdo do medicamento por hidrdlise da ligagdo éster.???

Medicamentos foram anexados aos polimeros, e também
mondmeros foram sinterizados comum medicamento pendente anexado.
Formas de dosagem foram preparadas em que o medicamento € ligado a um
polimero biocompativel por uma ligagdo quimica labil, por exemplo,
polianidridos preparados de um anidrido substituido (em si preparado
reagindo um cloreto acido de com o medicamento: cloreto de metacriloila e o
sal de so6dio de 4cido metdxido benzodico) foram usadas para formar uma
matriz com um segundo polimero (Eudragit® RL) que liberou o medicamento
na hidrélise no fluido gastrico. O uso de bases de Schiff poliméricas
adequadas para uso como carreadores de aminas farmacéuticas também foi

descrito.
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Filmes Entéricos

Revestimentos entéricos consistem de polimeros sensiveis ao
pH. Tipicamente os polimeros sdo carboxilados e interagem muito pouco com
agua em baixo pH, enquanto que em alto pH os polimeros ionizam causando
intumescimento ou dissolugdo do polimero. Revestimentos podem, desta forma,
ser designados para permanecer intactos no ambiente acido do estémago,
protegendo tanto o medicamento deste ambiente quanto o estdmago do
medicamento, mas para dissolver no ambiente mais alcalino do intestino.

Dispositivos Osmoticamente Controlados

A bomba osmotica € similar a um dispositivo de reservatorio,
mas contém um agente osmotico (por exemplo, o agente ativo na forma de
sal) que age para absorver dgua do meio ao redor por meio de uma membrana
semipermeavel. Um dispositivo como este, denominado uma bomba osmética
elementar, foi descrito. A presséo € gerada no dispositivo que forg¢a o agente
ativo para fora do dispositivo por meio de um orificio de um tamanho
projetado para minimizar a difuso do soluto, a0 mesmo tempo em que
previne a construgdo de uma cabega de pressdo hidrostatica que pode ter o
efeito de diminuir a pressdo osmdtica e alterar as dimensdes do dispositivo.
Ao mesmo tempo em que o volume interno do dispositivo permanece
constante, e existe um excesso de solugdo so6lida ou saturada no dispositivo,
entdo a taxa de liberagcdo permanece constante distribuindo um volume igual
ao volume de solvente absorvido.

Dispositivos de Liberacio Eletricamente Estimulados

Dispositivos monoliticos foram preparados usando géis de
polieletrélito que intumescem quando, por exemplo, um estimulo elétrico
externo € aplicado causando uma mudanga no pH. A liberagdo pode ser
modulada por mudangas na corrente aplicada para produzir um perfil de

liberagdo constante ou pulsante.
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Hidrogéis

Além de seu uso em matrizes de medicamento, hidrogéis
encontram uso em inumeras aplica¢cdes biomédicas, tais como, por exemplo,
lentes de contato macias, e varios implantes macios, e similares.

III. Métodos de Usar Composicdes de Liberacdo Modificada Compreendendo

Ziprasidona

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo, €
fornecido um método para tratamento de um paciente que sofre de
esquizofrenia ou um distirbio psiquiatrico similar compreendendo a etapa de
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da composi¢do da
presente invengdo em uma forma de dosagem oral sélida. Vantagens do
método da presente invenc¢do incluem uma redugdo na freqii€éncia de dosagem
requerida pelos regimes de dosagem IR rm'lltiplos convencionais ao mesmo
tempo em que mantém os beneficios derivados de um perfil plasmatico
pulsante ou eliminando ou minimizando as variagdes nos niveis de
concentragdo plasmatica. Esta freqiiéncia de dosagem reduzida é vantajosa em
termos de obediéncia do paciente e a redugdo na freqiiéncia de dosagem
tornada possivel pelo método da presente invengéo contribuiria para controlar
custos de cuidado com a satde reduzindo a quantidade de tempo gasto pelos
trabalhadores de cuidados com a saiide na administragéo de ziprasidona.

Nos seguintes exemplos, todas as porcentagens sio peso por
peso a menos que de outra forma estabelecida. O termo "agua purificada" da
forma usada em todos os exemplos refere-se a agua que foi purificada
passando-a através de um sistema de filtracdo de agua. Entende-se que os
exemplos sdo somente para propositos ilustrativos e ndo devem ser
interpretados como restringentes do espirito e amplitude da invengdo da forma
definida para o escopo das reivindicagdes que se seguem.

Exemplos

Exemplos 1 a 4 fornecem formulagdes de comprimido de



ziprasidona exemplares. Estes exemplos ndo devem limitar as reivindicagdes
em nenhum aspecto, mas, em vez disso, fornecer formula¢des de comprimido
exemplares de ziprasidona que podem ser utilizados nos métodos da

inven¢do. Tais comprimidos exemplares também podem compreender um
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agente de revestimento.

Exemplo 1

Exemplo 2

Exemplo 3

Nanoparticulado exemplar
Formulac¢io de comprimido de ziprasidona #1

Componente

g/Kg

Ziprasidona

cerca de 50 a cerca de 500

Hipromelose, USP

cerca de 10 a cercade 70

Docusato de s6dio, USP

cercade 1 acercade 10

Sacarose, NF

cerca de 100 a cerca de 500

Lauril sulfato de sodio, NF

cerca de 1 a cerca de 40

Lactose monoidratada, NF

cerca de 50 a cerca de 400

Celulose microcristalina salificada

cerca de 50 a cerca de 300

Crospovidona, NF

cerca de 20 a cerca de 300

Estearato de magnésio, NF

cerca de 0,5 a cercade 5

Nanoparticulado exemplar
Formulacio de comprimido de ziprasidona #2

Componente

g/Kg

Ziprasidona

cerca de 100 a cerca de 300

Hipromelose, USP

cerca de 30 a cerca de 50

IDocusato de s6dio, USP

cerca de 0,5 acercade 10

Sacarose, NF

cerca de 100 a cerca de 300

ILauril sulfato de sddio, NF

cercade 1 a cerca de 30

Lactose monoidratada, NF

cerca de 100 a cerca de 300

Celulose microcristalina salificada

cerca de 50 a cerca de 200

Crospovidona, NF

cerca de 50 a cerca de 200

[Estearato de magnésio, NF

cerca de 0,5 acercade 5

Nanoparticulado exemplar
Formulacio de comprimido de ziprasidona #3

Componente

g/Kg

Ziprasidona

cerca de 200 a cerca de 225

Hipromelose, USP

cerca de 42 a cerca de 46

IDocusato de sodio, USP

cercade 2 acercade 6

Sacarose, NF

cerca de 200 a cerca de 225

ILauril sulfato de soédio, NP

cercade 12 acercade 18

Lactose monoidratada, NF

cerca de 200 a cerca de 205

Celulose microcristalina salificada

cerca de 130 a cerca de 135

Crospovidona, NF

cercade 112 acercade 118

[Estearato de magnésio, NF

cercade 0,5 acercade 3
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Exemplo 4
Nanoparticulado exemplar
Formulacio de comprimido de ziprasidona #4
Componente g/Kg
Ziprasidona cercade 119 a cerca de 224
Hipromelose, USP cerca de 42 a cerca de 46
Docusato de sddio, USP cercade 2 acercade 6
Sacarose, NF cercade 119 a cerca de 224
Lauril sulfato de s6dio, NF cercade 12 a cercade 18
Lactose monoidratada, NF cerca de 119 a cerca de 224
Celulose microcristalina salificada [cerca de 129 a cerca de 134
Crospovidona, NF cercade 112 acercade 118
[Estearato de magnésio, NF cerca de 0,5 a cerca de 3
Exemplo 5

Composicio de Liberacdo Modificada Multiparticulada Contendo Ziprasidona

Uma composi¢do de liberagdo modificada multiparticulada de
acordo com a presente invengdo compreendendo um componente de liberagéo
imediata € um componente de liberagdo modificada contendo ziprasidona é
preparada como se segue.

(a) Componente de Liberagdo Imediata (IR).

Uma solu¢do da ziprasidona € preparada de acordo com
qualquer uma das formula¢des dadas na tabela 1. A solugdo de metilfenidato é
entdo revestida em sementes de nonpareil para um nivel de aproximadamente
16,9% de ganho de peso de sdlidos usando, por exemplo, um equipamento de
leito fluido Glatt GPCG3 (Glatt, Protech Ltd., Leicester, UK) para formar as

particulas IR do componente de liberagdo imediata.

TABELA 1
Solugdes de componente de liberagdo imediata
Ingrediente Quantidade (i) % (p/p) (ii)
Ziprasidona 13,0 13,0
Polietileno glicol 6000 0,5 0,5
Polivinilpirrolidona 3,5
Agua purificada 83,5 86,5

(b) Componente de Liberacdo Modificada
Particulas de liberagdo atrasada contendo Ziprasidona sio
preparadas revestindo particulas de liberagcdo imediata preparadas de acordo

com o Exemplo 5(a) anterior com uma solugéo de revestimento de liberagdo
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modificada detalhada na Tabela 2. O particulas de liberagdo imediata sdo
revestidas e variados niveis até aproximadamente 30% de ganho de peso

usando, por exemplo, um aparelho de leito fluido.

TABELA 2
Quantidade de solugGes de revestimento de componentes de liberagio
Quantidade, % (p/p)

| Ingrediente (i) (ii) (iii) (iv) ) (vi) (vii) (viii)
Eudragit ® RS 12,5 49,7 | 42,0 | 47,1 | 53,2 40,6 - - 25,0
Eudragit® S 12,5 - - - - - 54,35 46,5
Eudragit® L. 12,5 - - - - - - 25,0
Polivinil-pirrolidona - - - 0,35 0,3 - - -
Ftalato de dietila 00,5 | 0,5 0,6 1,35 0,6 1,3 1,1 -
Citrato de trietila 1,25

Alcool isopropilico 39,8 | 33,1 | 37,2 | 45,1 33,8 44,35 49,6 46,5
Acetona 10,0 8,3 9,3 - 8,4 - - -
Talco' - 11601 59 - 16,3 - 2,8 2,25
T Talco é simultaneamente aplicado durante o revestimento para formulagdes na coluna (i),

@iv) e (vi)

(c) Encapsulagdo de Particulas de Liberagdo Imediata e Atrasada.

As particulas de liberagcdo imediata e atrasada preparadas de
acordo com o exemplo 5(a) e (b) anteriores s@o encapsuladas em capsulas de
gelatina dura tamanho 2 a uma intensidade de dosagem geral de 20 mg
usando, por exemplo, um aparelho de encapsulagdo Bosch GKF 4000S. A
intensidade de dosagem geral de 20 mg de ziprasidona foi constituida de 10
mg do componente de liberagdo imediata e 10 mg do componente de
liberagdo modificada.

Exemplo 6

Composic¢do de liberacdo modificada Multiparticulada Contendo Ziprasidona

Composi¢des de ziprasidona de liberagdo modificada
multiparticuladas de acordo com a presente inven¢do com um componente de
liberagdo imediata € um componente de liberagdo modificada com um
material de matriz de liberagdo modificada séo preparados de acordo com as
formulagbes mostradas na Tabela 3(a) e (b).

TABELA 3 (a)

100 mg do componente IR séo encapsulados com 100 mg do componente de

liberagdo modificada (MR) para dar um produto de intensidade de dosagem de 20 mg
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Componente IR % (p/p)
Ziprasidona 10
Celulose microcristalina 40
Lactose 45
Povidona 5
Componente MR
Ziprasidona 10
Celulose microcristalina 40
Eudragit® RS 45
Povidona 5
TABELA 3 (b)

50 mg de componente MR sdo encapsulados com 50 mg de componente de liberagdo

modificada (MR) para dar um produto de 20 mg de dosagem.% (p/p)

Componente MR

Ziprasidona 20
Celulose microcristalina 50
Lactose 28
Povidona 2
Componente MR

Ziprasidona 20
Celulose microcristalina 50
Eudragit® S 28
Povidona 2

Exemplo 7

O propdsito deste exemplo € descrever agora um
nanoparticulado ziprasidona composi¢do pode ser preparada.

Uma dispersdo aquosa de ziprasidona 5% (p/p), combinada
com um ou mais estabilizantes de superficie, tais como hidroxipropil celulose

(HPC-SL) e dioctilsulfosuccinato (DOSS), pode ser moida em uma cdmara de
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10 mL de um NanoMill® 0.01 (NanoMill Sistemas, King of Prussia, PA; ver,
por exemplo, patente U.S. No. 6.431.478), juntamente com meio de atrito
PoliMill® de 500 microns (Dow Chemical Co.) (por exemplo, a uma carga do
meio de 89%). No processo exemplar, a mistura pode ser moida a uma
velocidade de 2.500 rpm por 60 minutos.

Apo6s a moagem, o tamanho de particula das particulas de
ziprasidona moidas pode ser medido, em agua destilada deionizada, usando
um analisador de tamanho de particula de Horiba LA 910. Para uma
composi¢cdo bem sucedida, espera-se que o tamanho de particulas de
ziprasidona médio inicial e/ou D50 moida seja menor que 2.000 nm.

Fica aparente aos versados na técnica que varias modificagdes
e variagdes podem ser feitas nos métodos e composi¢bes da presente invengdo
sem fugir do espirito ou escopo da invengdo. Assim, pretende-se que a
presente invengdo cubra as modificagdes e variagdes da invencdo, desde que

elas se enquadrem no escopo das reivindicagdes anexas e seus equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Composic¢do de nanoparticulado estavel, caracterizada pelo

fato de que compreende (A) particulas compreendendo ziprasidona, as ditas
particulas com um tamanho de particula médio efetivo de menos que cerca de
2.000 nm de didmetro; e (B) pelo menos um estabilizante de superficie. -

2. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que as ditas particulas estdo em uma fase cristalina, uma fase
amorfa, uma fase semicristalina, uma fase semi-amorfa, ou uma mistura
destas.

3. Composigdo de acordo com a reivindicag¢do 1, caracterizada

pelo fato de que o tamanho‘ de particula médio efetivo das ditas particulas é
selecionado do grupo que consiste em menos que cerca de 1.900 nm, menos
que cerca de 1.800 nm, menos que cerca de 1.700 nm, menos que cerca de
1.600 nm, menos que cerca de 1.500 nm, menos que cerca de 1.400 nm,
menos que cerca de 1.300 nm, menos que cerca de 1.200 nm, menos que
cerca de 1.100 nm, menos que cerca de 1.000 nm, menos que cerca de 900
nm, menos que cerca de 800 nm, menbs que cerca de 700 nm, menos que
cerca de 600 nm, menos que cerca de 500 nm, menos que cerca de 400 nm,
menos que cerca de 300 nm, menos que cerca de 250 nm, menos que cerca de
200 nm, menos que cerca de 100 nm, menos que cerca de 75 nm e menos que
cerca de 50 nm de didmetro.

4. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a composigdo é formulada:

(A) para administragdo selecionada do grupo que consiste em
parenteralmente, oralmente, vaginalmente, nasalmente, retalmente,
oticamente, ocularmente, localmente, bucalmente, intracisternalmente,
intraperitonealmente ou topicamente;

(B) em uma forma de dosagem selecionada do grupo que

consiste em comprimidos, cipsulas, sachés, soluges, dispersdes, géis,
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aerossois, ungiientos, cremes e misturas destes;

(C) em uma formulagdo selecionada do grupo que consiste em
formulagbées de liberagdo controlada, formulages de fusdo rapida,
formulagdes liofilizadas, formulag¢des de liberagdo atrasada, formula¢des de
liberagdo estendida, formulagdes de liberagdo pulsante, e mistura de
formulagdes de liberagdo imediata e liberagdo controlada; ou

(D) qualquer combinagdo de (A), (B) ou (C).

5. Composi¢do de acordo com a reivindicago 1, caracterizada

pelo fato de que compreende adicionalmente um ou mais excipientes,
carreadores, ou uma combinago destes farmaceuticamente aceitaveis.

6. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que: v

(A) a dita ziprasidona esta presente na dita composigdo em
uma quantidade selecionada do grupo que consiste em de cerca de 99,5% a
cerca de 0,001%, de cerca de 95% a cerca de 0,1%, ou de cerca deA9O% a
cerca de 0,5% em peso do peso de ziprasidona seco e estabilizante de
superficie total combinado na composigio, sem incluir outros excipientes;

(B) o dito estabilizante de superficie ou estabilizantes de
superficie estdo presentes em ﬁma quantidade total de cerca de 0,5% a cerca
de 99,999%, de cerca de 5,0% a cerca.de 99,9%, ou de cerca de 10% a cerca
de 99,5% em peso, com base no peso seco da ziprasidona e estabilizante de
superficie combinado total na composi¢do sem incluir outros excipientes; ou

(C) um combinagdo de (A) e (B).

7. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que o estabilizante de superficie é selecionado do grupo que
consiste em um estabilizante de superficie ndo idnico, um estabilizante de
superficie anidnico, um estabilizante de superficie cati6nico, um estabilizante
de superficie zwitteriénico, e um estabilizante de superficie idnico.

8. Composicdo de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizada
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pelo fato de que o estabilizante de superficie € selecionada do grupo que
consiste em cloreto de cetil piridinio, gelatina, caseina, fosfatideos, dextrana,
glicerol, goma acicia, colesterol, tragacanto, acido estedrico, cloreto de
benzalconio, estearato de célcio, monoestearato de glicerila, 4lcool
cetoestearilico, cera emulsificante cetomacrogol, ésteres de sorbitano, éteres
de polioxietileno alquila, derivados de éleo de ricino polioxietileno, ésteres de
acido graxo de sorbitano polioxietileno, polietileno glicéis, brometo de
dddecil trimetil amoénio, estearatos de polioxietileno, didéxido de silicio
coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de sodio, carboxicelulose de calcio,
hidroxipropil celuloses, hipromelose, carboximetilcelulose de sddio,
metilcelulose, hidroxiétilcelulose, ftalato de hipromelose, célulose nao

cristalina, silicato de magnésio e aluminio, trietanolamina, 4lcool polivinilico,

| polivinilpirrolidona, 4-( 1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol polimero com 6xido de

etileno e formaldeido, poloximeros; poloxaminas, um fosfolipideo carregado,
dioctilsulfosuccinato, dialquilésteres de sodio de 4cido sulfosuccinico, lauril
sulfato de s6dio, sulfonato de poliéter de alquil arilas, misturas of estearato de
sacarose e diestearato de sacarose, p-isononilfenoxipoli-(glicidol), decanoil-
N-metilglucamida; ndecil (3—D-g‘licopiranosideo‘; n-decil P-D-
maltopiranosideo; n-dodecil R-D-glicopiranosideo; n-dodecil P-D-maltosideo;
heptanoil-N-metilglucamida; n-heptil-(3-D-glicopiranosideo; n-heptil (3-D-
tioglicosideo; n-hexil (3-D-glicopiranosideo; nonanoil-N-metilglucamida; n-
noil  (3-D-glicopiranosideo; octanoil-N-metilglucamida;  n-octil-(3-D-
glicopiranosideo; octil (3-D-tioglicopiranosideo; lisozima, PEG-fosfolipideo,
PEG-colesterol, PEG-colesterol derivativo, PEG-vitamina A, PEG-vitamina
E, lisozima, copolimeros aleatérios de acetato de vinila e vinil pirrolidona, um
polimero catiénico, um biopolimero catiénico, um polissacarideo catibnico,
um celulose catidnica, um alginato catidnico, um composto polimérico ndo
catibnico, um fosfolipideo catiénico, lipideos catiénicos, brometo de

polimetilmetacrilato trimetilaménio, compostos de sulfonio,
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polivinilpirrolidona-2-dimetilaminoetil metacrilato dimetil sulfato, brometo
de hexadeciltrimetil aménio, compostos de fosfonio, compostos de aménio
quaterhério, brometo de benzil-di(2-cloroetil)etilaménio, cloreto de trimetil
amonio de coco, brometo de coco trimetil amoénio, cloreto de coco metil
diidroxietil amonio, brometo de coco metil diidroxietil amonio, cloreto de
decil trietil aménio, cloreto de decil dimetil hidroxietil amonio, cloreto
brometo de decil dimetil hidroxietii aménio, cloreto de Ciz2-15dimetil
hidroxietil aménio, cloreto de brometo de dimetil Ci2.15 hidroxietil amoénio,
cloreto de coco dimetil hidroxietil amonio, brometo de coco dimetil
hidroxietil aménio, sulfato de metil miristil trimetil amonio, cloreto de lauril
dimetil benzil aménio, brometo de lauril dimetil benzil amonio, cloreto de
lauril dimetil (etendxi),; amonio, brometo de lauril dimetil (etendxi), amonio,
cloreto de N-alquil (Clz-lg)dimetilbenzil amoénio, cloreto de N-alquil (Ca.
1s)dimetil-benzil aménio, cloreto de N-tetradecilidmetilbenzil amonio
monoidratado, cloreto de dimetil didecil aménio, N-alquil e cloreto de dimetil
(Ci214) l-naftilmetil aménio, haleto de trimetilaménio, sais de alquil-
trimetilamdnio, sais de dialquil-dirhetilaménio, cloreto de lauril trimetil
amdnio, sais de alquilamidoalquildialquilaménio etoxilados, um sal de
trialquil aménio etoxilado, cloreto de dialquilbenzeno dialquilaménio, cloreto
de N-didecildimetil aménio, N cloreto de -tetradecildimetilbenzil aménio
monoidratado, cloreto de N-alquil(Cj;-j4) dimetil 1-naftilmetil amonio,
cloreto de dodecildimetilbenzil amonio, cloreto de dialquil benzenoalquil
aménio, cloreto de lauril trimetil amdnio, cloreto de alquilbenzil metil
amonio, brometo de alquil benzil dimetil aménio, brometos de C12 trimetil
amonio, brometos de C15 trimetil amdnio, brometos de C17 trimetil aménio,
cloreto de dodecilbenzil trietili aménio, cloreto de  poli-
dialmenteldimetilaménio (DADMAC), cloretos de dimetil aménio, haletos de
alquildimetilamé6nio, cloreto de tricetii metil amoénio, brometo de

deciltrimetilaménio, brometo de dodeciltrietilaménio, brometo de
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tetradeciltrimetilaménio, cloreto de metil trioctilamc‘)nio, POLIQUAT 10™,
brometo de tetrabutilamonio, brometo de benzil trimetilamdnio, ésteres de
colina, cloreto de benzalconio, compostos de clbreto de estearalconio,
brometo de cetil piridinio, cloreto de cetil piridinio, sais de haleto de
polioxietilalquilaininas quaternizados, MIRAPOL™, ALKAQUAT™, sais de
alquil piridinio; aminas, sais de amina, 6xidos de amina, sais de imida
azolinio, acrilamidas quaterndrias protonadas, polimeros quaternarios
metilados, e guar catidnica.

9. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a composigdo ndo produz niveis de absorgdo
significativamente  diferentes quando administrada sob alimentagdo,
comparada com condig¢des de jejum.

10. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que administragdo da composi¢io a um individuo

no estado de jejum é bioequivalente i administragio da composi¢do a um
individuo no estado alimentado.
11. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o perfil farmacocinético da composigdo ndo é

afetado significativamente pelo estado alimentado ou de jejum de um
individuo que ingere a dita composi¢do.
12. Composi¢do de acordo com a reivindicagio 1,

caracterizada pelo fato de que, mediante administragdo da dita composi¢do a

um mamifero, a composi¢do produz resultados terapéuticos a uma dosagem
que ¢ menos que a de uma forma de dosagem ndo nanoparticulada de
ziprasidona.

13. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que tem:

(@) um Cp,, para ziprasidona quando ensaiada no plasma de

um individuo mamifero depois da administragfo que é maior que 0 Cpa para



-

10

15

20

25

6

a mesma ziprasidona quando administrada na mesma dose usando uma
formulag¢do ndo nanoparticulada;

(b) um AUC para ziprasidona quando ensaiada no plasma de
um individuo mamifero depois da administragdo que é maior que 0 AUC para
a mesma ziprasidona quando administrada na mesma dose usando uma
formulag@o ndo nanoparticulada;

(c) uma T para ziprasidona quando ensaiada no plasma de
um individuo mamifero depois da administrago, que € menor que o Ty, para
a mesma ziprasidoné quando administrada na mesma dose usando uma
formulag&o nfo nanoparticulada; ou

(d) qualquer combinag@o de (a), (b), e (c).

14. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que compreende adicionalmente um ou mais
compostos ativos usados para a prevencdo e tratamento de esquizofrenia e
distarbios psiquiatricos similares

15. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 14,

caracterizada pelo fato de que o um ou mais compostos ativos sdo

selecionados do grupo que consiste em compostos usados no tratamento de
uma condi¢do selecionada do grupo que consiéte em dores de cabega,
machucado, febre, e combinag¢des destes.

16. Composi¢do de acordo com a reivindicagio 1,

caracterizada pelo fato de que as ditas particulas contém um reservatério que

contém ziprasidona, o dito reservatorio sendo encerrado por uma membrana
semipermeével que permite que 4gua ndo chegue nas ditas particulas, gerando
assim pressdo que forga a dita ziprasidona para fora das ditas particulas.

17.Composigdo de acordo com a reivindicagio 1, caracterizada

pelo fato de que o dito reservatério compreende também um agente osmotico.
18. Método para preparar a composi¢do como definida na

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que compreende colocar particulas
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compreendendo a dita ziprasidona em contato com pelo menos um
estabilizante de superficie por um periodo de tempo e em condigdes
suficientes para fornecer uma composigdio nanoparticulada compreendendo
ziprasidona com um tamanho de particula médio efetivo de menos que cerca
de 2.000 nm de didmetro.

19. Método de acordo com a reivindicagio 18, caracterizada

pelo fato de que colocar em contato compreende moer, moer a umido,
homogeneizar, precipitar, emulsificar o gabarito, ou técnicas de geragdo de
particulas de fluido supercriticas.

20. Método de acordo com a reivindicag:ﬁo 18, caracterizada

pelo fato de que o tamanho de particula médio efetivo das particula
nanoparticuladas ¢ selecionado do grupo que consiste em menos que cerca de
1.900 nm, menos que cerca de 1.800 nm, menos que cerca de 1.700 nm,
menos que cerca de 1600 nm, menos que cerca de 1.500 nm, menos que cerca
de 1.000 nm, menos que cerca de 1.400 nm, menos que cerca de 1.300 nm,
menos que cerca de 1.200 nm, menos que cerca de 1.100 mu, menos que
cerca de 900 nm, menos que cerca de 800 nm, menos que cerca de 700 nm,
menos que cerca de 600 nm, menos que cerca de 500 nm, menos que cerca de
400 nm, menos que cerca de 300 nm, menos que cerca de 250 nm, menos que
cerca de 200 nm, menos que cerca de 100 nm, menos que cerca de 75 nm, e
menos que cerca de 50 nm de didmetro. |

21. Uso de uma composi¢do como definida na reivindicagéo 1,

caracterizado pelo fato de ser na preparagio de um medicamento para

prevenir e/ou tratar esquizofrenia ou disturbios psiquiatricos similares.

22. Uso de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado pelo

fato de que o tamanho de particula médio efetivo das particulas é selecionado
do grupo que consiste em menos que cerca de 1.900 nm, menos que cerca de
1.800 nm, menos que cerca de 1.700 nm, menos que cerca de 1.600 nm,

menos que cerca de 1.500 nm, menos que cerca de 1.000 nm, menos que
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cerca de 1.400 nm, menos que cerca de 1.300 nm, menos que cerca de 1.200
nm, menos que cerca de 1.100 mu, menos que cerca de 900 nm, menos que
cerca de 800 nm, menos que cerca de 700 nm, menos que cerca de 600 nm,
menos que cerca de 500 nm, menos que cerca de 400 nm, menos que cerca de
300 nm, menos que cerca de 250 nm, menos que cerca de 200 nm, menos que
cerca de 100 nm, menos que cerca de 75 nm, e menos que cerca de 50 nm de
didmetro.

23. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um primeiro componente de particulas contendo ingrediente
ativo e pelo menos um componente subseqiiente de particulas contendo
ingrediente ativo, em que pelo menos um dos ditos componentes compreende
z.iprasidona e pelo menos um dos ditos componentes compreende
adicionalmente um revestimento de liberagdo modificada, um material de
matriz de liberagdo modificada, ou ambos, de maneira tal que a composicio,
apos distribui¢do oral a um individuo, distribui o ingrediente ativo de uma
maneira bimodal ou multimodal.

24. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 23,

caracterizada pelo fato de que cada componente compreende particulas que
contém ziprasidona.

- 25. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 23,
caracterizada pelo fato de que a composigéo compreende um primeiro
componente de particulas que contém. ziprasidona e um componente
subseqiiente de particulas que contém ziprasidona.

26. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizada pelo fato de que o primeiro componente compreende um

componente de liberagdo imediata e o segundo componente compreende
componente de liberagdo modificada.
27. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 23,

caracterizada pelo fato de que as particulas contendo ingrediente ativo sdo
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28. Composi¢do de acordo com a reivindicagio 23,

caracterizada pelo fato de que pelo menos um dos ditos componentes

compreende adicionalmente um revestimento de liberagdo modificada.
29. Composi¢do de acordo com a reivindicagio 23,

caracterizada pelo fato de que pelo menos um dos ditos componentes

compreende adicionalmente um material de matriz de liberagdo modificada.
30. Composigdo de acordo com a reivindicagio 29,

caracterizada pelo fato de que o dito material de matriz de liberagio

modificada € selecionado do grupo que consiste em polimeros hidrofilicos,
polimeros hidrofébicos, polimeros naturais, polimeros sintéticos e misturas
destes. |

31. Composi¢do de acordo com a reivindicagio 30,

caracterizada pelo fato de que a ziprasidona ¢é liberada para o ambiente em

volta por erosio.

32. Composigdo de acordo com a reivindicagio 31,

caracterizada pelo fato de que a dita composigdo compreende adicionalmente
um realgador.
33. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 30,

caracterizada pelo fato de que compreende de cerca de 0,1 mgacercade 1 g

da ziprasidona.

34. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um primeiro componente de particulas contendo ingrediente
ativo e pelo menos um componente subseqiiente de particulas contendo
ingrediente ativo, em que pelo menos um dos ditos componentes compreende
ziprasidona e pelo menos um dos ditos componentes compreende
adicionalmente um revestimento de liberagdo modificada, um material de
matriz de liberagdo modificada, ou ambos, de maneira tal que a composigdo,

apés distribuigdo oral a um individuo, distribui o ingrediente ativo de uma
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maneira continua.
35. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 34,

caracterizada pelo fato de que cada componente compreende particulas que

contém ziprasidona.
36. Composi¢do de acordo com a reivindicagio 34,

caracterizada pelo fato de que a composi¢do compreende um primeiro

componente de particulas que contém ziprasidona e um componente
subseqiiente de particulas que contém ziprasidona.
37. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 36,

caracterizada pelo fato de que o primeiro componente compreende um

componente -de liberagdo imediata e o segundo componente compreende
componente de liberagdo modificada.

38. Cdmposic;éo de acordo com a reivindicagio 34,

caracterizada pelo fato de que as particulas contendo ingrediente ativo sfo
erodiveis.
39. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 34,

caracterizada pelo fato de que pelo menos um dos ditos componentes

compreende adicionalmente um revestimento de liberagdo modificada.
40. Composigdo de acordo com a reivindicagio 34,

caracterizada pelo fato de que pelo menos um dos ditos componentes

compreende adicionalmente um material de matriz de liberagdio modificada.
41. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 40,

caracterizada pelo fato de que o dito material de matriz de liberagfio

modificada € selecionado do grupo que consiste em polimeros hidrofilicos,
polimeros hidrofébicos, natural polimeros, polimeros sintéticos e misturas
destes.

42. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 41,

caracterizada pelo fato de que a ziprasidona € liberada para o ambiente em

volta por erosdo.
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43. Composi¢do de acordo com a reivindicagio 42,

caracterizada pelo fato de que a dita composigdo compreende adicionalmente

um realc¢ador.
44. Composicdo de acordo com a reivindicagio 41,

caracterizada pelo fato de que compreende de cerca de 0,1 mgacercade 1 g

da ziprasidona.

45. Forma de dosagem, caracterizada pelo fato de que

compreende a composig¢do como definida na reivindicagio 23.
46. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 45,

caracterizada pelo fato de que uma mistura de particulas contendo ingrediente

ativo contido em uma cépsula de gelatina dura ou gelatina macia.
47. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 46,

caracterizada pelo fato de que as particulas contendo ingrediente ativo sdo na

forma de minicomprimidos e a capsula contém uma mistura dos ditos
minicomprimidos.
48. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 47,

caracterizada pelo fato de que é na forma de comprimido.

49. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 48,

caracterizada pelo fato de que as particulas que contém ziprasidona sdo

fornecidas em uma forma de dosagem que dissolve rapidamente.
50. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 48,

caracterizada pelo fato de que o comprimido é um comprimido de fusdo

rapida.

51. Forma de dosagem, caracterizada pelo fato de que

compreende a composigdo como definida na reivindicagdo 34.
52. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 51

caracterizada pelo fato de que compreende uma mistura de particulas

contendo ingrediente ativo contida em uma capsula de gelatina dura ou

gelatina macia.
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53. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 52,

caracterizada pelo fato de que as particulas contendo ingrediente ativo sdo na

forma de minicomprimidos, e a cdpsula contém uma mistura dos ditos
minicomprimidos.

54. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 53,
caracterizada pelo fato de que € na forma de comprimido.

55. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 54,

caracterizada pelo fato de que as particulas que contém ziprasidona sdo

fornecidas em uma forma de dosagem que dissolve rapidamente.
56. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 54,

caracterizada pelo fato de que o comprimido é um comprimido de fusdo

rapida.

57. Uso de uma composi¢do como definida na reivindicagéo

23, caracterizado pelo fato de ser na preparacdo de um medicamento para
prevenir e/ou tratar esquizofrenia ou distirbios psiquiétricos similares.
58. Uso de uma composi¢do como definida na reivindicagdo

34, caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um medicamento para

prevenir e/ou tratar esquizofrenia ou distirbios psiquitricos similares.
59. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 28,

caracterizada pelo fato de que o revestimento de liberagio modificada

compreende um revestimento de polimero dependente do pH para liberar um
pulse do ingrediente ativo no dito paciente apds um atraso no tempo de cerca
de 6 a cerca de 12 horas depois da administragdo da dita composigdo ao dito
paciente.

60. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 59,

caracterizada pelo fato de que o dito revestimento de polimero compreende
copolimeros de metacrilato.
61. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 59,

caracterizada pelo fato de que o revestimento de polimero compreende uma
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mistura de copolimeros de metacrilato e metacrilato de aménio em uma razio
suficiente para atingir um pulso do ingrediente ativo apés um atraso no tempo
de pelo menos cerca de 6 horas.

62. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 61,

caracterizada pelo fato de que a razio de copolimeros de metacrilato para

metacrilato de amédnio é aproximadamente 1:1.
63. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 39,

caracterizada pelo fato de que o revestimento de liberagdo modificada

compreende um revestimento de polimero dependente do pH para liberar um
pulso do ingrediente ativo no dito paciente apds um atraso no tempo de cerca
de 6 a cerca de 12 horas depois da administragdo da dita composi¢do ao dito
paciente.

64. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 63,
caracterizada pelo fato de que o dito revestimento de polimero compreende
copolimeros de metacrilato.

65. Composigdo de acordo com a reivindicagio 64,

caracterizada pelo fato de que o revestimento de polimero compreende uma

mistura de copolimeros de metacrilato e metacrilato de aménio em uma razio
suficiente para atingir um pulso do ingrediente ativo apés um atraso no tempo
de pelo menos cerca de 6 horas.

66. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 65,
caracterizada pelo fato de que a razdo de copolimeros de metacrilato para
metacrilato de amonio € aproximadamente 1:1.

67. Composi¢do de liberagdo controlada, caracterizada pelo

fato de que compreende uma populagéo de particulas de nanoparticulado que
compreendem: (A) ziprasidona, e (B) um revestimento de liberagdo
modificada ou, alternativamente, ou adicionalmente, um material de matriz de
liberag@o modificada; de maneira tal que a composi¢do apds distribui¢do oral

a um individuo distribui a ziprasidona de uma maneira pulsante ou continua.
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68. Composi¢io de acordo com a reivindicagio 67,

caracterizada pelo fato de que a dita composi¢do ndo produz niveis de

absorgdo significativamente diferentes quando administrada sob alimentagdo,
comparada com condigdes de jejum.
69. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 67,

caracterizada pelo fato de que o perfil farmacocinético da dita composigdo

ndo ¢ significativamente afetada pelo estado alimentado ou de jejum de um
individuo que ingere a dita composi¢do.

70. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 67,

caracterizada pelo fato de que adr_ninistrac;ﬁo da dita composi¢do a um
individuo no estado de jejum €é bioequivalente para administragdo da dita
composi¢do a um individuo no estado alimentado.

71. Composi¢gdo de acordo com a reivindicagdo 67,

caracterizada pelo fato de que a populagdo compreende particulas de liberagdo

modificada.
72. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 67,

caracterizada pelo fato de que a populagdo € uma formulagdo erodivel.

73. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 67,

caracterizada pelo fato de que as ditas particulas sdo cada qual na forma de
um dispositivo osmético.
74. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 71,

caracterizada pelo fato de que as particulas de liberagdo modificada

compreendem um revestimento de liberagdo modificada.
75. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 71,

caracterizada pelo fato de que as particulas de liberagio modificada

compreendem um material de matriz de liberagdo modificada.
76. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 71,

caracterizada pelo fato de que as ditas particulas de liberagdo modificada sio

combinadas em uma formulagdo que libera a dita ziprasidona por erosdo para
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o ambiente em volta.
77. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 71,

caracterizada pelo fato de que compreende adicionalmente um realgador.

78. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 71,

caracterizada pelo fato de que a quantidade de ingrediente ativo contido nela é
de cercade 0,1 mgacercadel g. |

79. Forma de dosagem, caracterizada pelo fato de que é a

composi¢do como definida na reivindicagdo 67.
80. Forma de dosagem de acordo com a reivindica¢do 79,

caracterizada pelo fato de que compreende uma mistura de particulas

contendo ingrediente ativo contido em uma cépsula de gelatina dura ou
gelatina macia.

81. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 80,

~ caracterizada pelo fato de que as particulas contendo ingrediente ativo s3o na

forma de minicomprimidos, € a capsula contém uma mistura dos ditos
minicomprimidos.
82. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 81,

caracterizada pelo fato de que é na forma de comprimido.

83. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 82,

caracterizada pelo fato de que as particulas que contém ziprasidona sio

fornecidas em uma forma de dosagem que dissolve rapidamente.
84. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 82,

caracterizada pelo fato de que o comprimido é um comprimido de fusdo

rapida.
85. Uso de uma composi¢do como definida na reivindicagdo

67, caracterizado pelo fato de ser na preparagio de um medicamento para

prevenir e/ou tratar esquizofrenia ou distirbio psiquiatrico similar.
86. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 71,

caracterizada pelo fato de que as particulas de liberagio modificada
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compreendem um revestimento de polimero dependente de pH que ¢é efetivo
na liberagdo por pulso do ingrediente ativo apds um atraso no tempo de seis a
doze horas.

87. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 86,

caracterizada pelo fato de que o revestimento de polimero compreende

copolimeros de metacrilato.
88. Composi¢do de acordo com a reivindicagio 86,

caracterizada pelo fato de que o revestimento de polimero compreende uma

mistura de copolimeros de metacrilato e metacrilato de amdnio em uma razdo
suficiente para atingir uma liberagdo pulsada do ingrediente ativo apds um
atraso no tempo.

89. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 88,

caracterizada pelo fato de que a razdo de copolimeros de metacrilato para

metacrilato de amonio é aproximadamente 1:1.
90. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 67,

caracterizada pelo fato de que as ditas particulas sdo cada qual na forma de

um dispositivo osmético.
91. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que a composi¢do é formulada como uma forma de

dosagem de depésito.
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RESUMO

“COMPOSICAO DE NANOPARTICULADO ESTAVEL, METODO PARA
PREPARA-LA, USO DA MESMA, COMPOSICAO FARMACEUTICA,
USO DA MESMA, FORMA DE DOSAGEM, COMPOSICAO DE
LIBERACAO CONTROLADA, E, USO DA MESMA”

A presente invengdo fornece uma composi¢do compreendendo
ziprasidona usada no tratamento e prevengdo de esquizofrenia e distirbios
psiquidtricos similares. Em uma modalidade, a composi¢do compreende

particulas de nanoparticulado compreendendo ziprasidona e pelo menos um

estabilizante de superficie. As particulas de nanoparticulado tém um tamanho

de particulalmédio efetivo de menos que cerca de 2.000 nm. Em uma outra
modalidade, a composi¢do compreende uma composicdo de libera¢do
modificada que, mediante administragdo a um paciente, distribui ziprasidona
de uma maneira bimodal, multimodal ou continua. A invengio também diz
respeito a formas de dosagem contendo tais composigdes, € a rhétodos para o

tratamento e prevengdo de esquizofrenia e disturbios psiquidtricos similares.
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