
(21) BR 1 O 2012 022034-2 A2 1 1111111 111111 111 1111 11111 11111 11111 1111 11111 11111 11111 1111 11111 11111 111111 1111111111 
* B R 1 O 2 O 1 2 O 2 2 O 3 4 A 2 * 

R�:q}ltb:iGo. F&:.ie�;s;\iv;:;; fio e-ra��! 
�·Fl::._...,o��·::; I:X.· l.'"x.-."i•::-0\..,..-(•:'>'1•":-X·f:�}. it;;.j,;.1S�lC• 

>::• ..:Í:: 1"_:..:�·;·\K�I:;::ç }�;.k<�l(<l 

(22) Data de Depósito: 31/08/2012 
(43) Data da Publicação: 19/0B/2014 
(RPI 2276) 

(51) lnt.CI.: 
A61K 31156 
A61 K 9/51 
A61P17/14 h'l��"::�-:l�t'o N�âv�.to.i & ·�:�:_:.;_....,.ig.:..�"i.::o �r-1\.J�l�l;..l 

(54) Título: NANOPARTÍCULA POLIMÉRICA DE 
FINASTERIDA, SUSPENSÃO AQUOSA CONTENDO A 
MESMA, COMPOSIÇÃO PARA TRATAMENTO DE 
ALOPECIA, PROCESSO DE PREPARAÇÃO DE DITA 
COMPOSIÇÃO, E SEU USO 
(73) Titular(es): Biolab Sanus Farmacêutica Ltda., Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul- UFRGS 

(72) lnventor(es): Adriana Raffin Pohlmann, Denise Soledade 
Jornada, Silvia Stanisçuaski Guterres 

(57) Resumo: NANOPARTÍCULA POLIMÉRICA DE 
FINASTERIDA, SUSPENSÃO AQUOSA CONTENDO A MESMA, 
COMPOSIÇÃO PARA TRATAMENTO DE ALOPECIA, PROCESSO 
DE PREPARAÇÃO DE DITA COMPOSIÇÃO, E SEU USO A presente 
invenção objetiva proporcionar uma composição farmacêutica para o 
tratamento da alopecia, dita composição compreendendo 
nanopartículas poliméricas, preferencialmente nanocápsulas, contendo 
finasterida, aditivos e veículo farmaceuticamente aceitáveis, bem como 
uso das nanopartículas para preparar dita composição para o 
tratamento da alopecia. A invenção ainda inclui um processo de 
preparação de nanocápsulas de finasterida apropriadas para uma 
composição de veiculação tópica para o tratamento de alopecia. 
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NANOPARTfCULA POLIMÉRICA DE FINASTERZDA, SUSPENSÃO AQUOSA 

CONTENDO A MESMA, COMPOSIÇÃO PARA TRATAMENTO DE ALOPECIA, 

PROCESSO DE PREPARAÇÃO DE DITA COMPOSI ÇÃO, E SEU USO 

A presente 

farmacêutica, de 

alopecia, di ta 

CAMPO DA INVENÇÃO 

invenção 

veiculação 

composição 

se refere a 

tópica, para o 

compreendendo 

uma composição 

tratamento de 

nanopartículas 

poliméricas, preferencialmetne nanocápsulas, contendo 

lO finasterida, aditivos e veículo farmaceuticamente aceitáveis, 

bem como uso das nanopartículas para preparar dita composição 

para o tratamento da alopecia. A invenção ainda inclui um 

processo de preparação de nanocápsulas de finasterida 

apropriadas para uma composição de veiculação tópica para o 

lS tratamento de alopecia 

FUNDAMENTOS DA INVENÇÃO 

A queda capilar, também chamada de calvície, pode se 

manifestar de formas variadas. Ela pode ser irreversível nos 

20 casos classificados como alopecias cicatriciais, onde há a 

destruição do folículo capilar; ou reversível nos casos não

cicatriciais que têm causa variada, podendo ser originária de 

tratamento farmacológico, de tipo de alimentação, de estresse 

fisiológico ou psicológico, de infecção fúngica, de 

25 quimioterapia ou por herança genética. Devido a isso, diversos 

tratamentos farmacológicos e não-farmacológicos (implantes e 

apl icaçõ es de laser) são utilizados na tentativa de reverter 

essa situação. 
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Na terapêutica capil ar, para que um fármaco tenha a ação 

desejada, é necessário que el e atinja o fol ícul o capil ar (na 

epiderme), l ocal onde se encontra a enzima responsável pel o 

desencadeamento da patologia, sem permear para os capilares 

5 sanguíneos que irrigam o folícul o pil oso (evitando uma ação 

sistêmica). Assim, para que uma formulação seja efetiva, é 

necessário que seja capaz de promover a penetração e retenção 

do fármaco em seu local de ação (DRAKE, L. , et al.; "The 

effects of finasteride on scalp skin and serum androgen l evels 

lO in men with androgenetic al opecia". Journal of the American 

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

A al opecia 

capil ar maduro 

androgênica é 

(terminal ) em 

a 

um 

transformação do 

fol ícul o imaturo 

fol ícul o 

(velus) 

15 através de sucessivos ciclos capilares com um encurtamento no 

tempo da fase anágena. Dessa forma, devido à redução no tempo 

de crescimento e de desenvol vimento do fio, ele acaba se 

to rna ndo progressivamente mais curto, mais fino e, muitas 

vezes, sem coloração (INUI, S.; ITAMI, S.; "Mol ecular basis of 

20 androgenetic al opecia: From androgen to paracrine med iators 

through dermal papilla". Journal Of Dermatological Science, 

2011, v. 61, p . l-6) . Este é o tipo de alopecia mais comum e 

que atinge principal mente homens, estando l igada, entre outros 

fatores, à regulação dos hormônios sexuais. Um maior 

25 entendimento da 

Hamil ton ( 1942) 

cal vície androgênica veio com os estudos de 

que descreveu o padrão de perda capilar e a 

fisiologia a um processo ligado a uma predisposição genética 

do fol ículo capil ar que ocorre sob a influência dos hormônios 

andrógenos (TRÜEB, R.M. ; "Mol ecul ar mechanisms of androgenetic 
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alopecia". Experimental Gerontology, 2002, v. 37, n. 8-9, p. 

981-990) . Contudo, não existe uma correlação entre a alopecia 

androgênica e os níveis de testosterona, testosterona livre e 

de testosterona biodisponível. É provável que as bases 

5 patogênicas da calvície sejam mediadas através de sinalizações 

intracelulares no folículo capilar (INUI, S.; ITAMI, S.; 

"Molecular basis o f androgenetic alopecia: From androgen to 

paracrine mediators through demal papilla". Journal Of 

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

10 

Através da ação da enzima 501-redutase, a testosterona é 

convertida em um hormônio mais potente, a diidrotestosterona 

(DHT). Acredita-se que sua ação seja superior à da 

testosterona por dois motivos principais: (i) a DHT não pode 

15 ser convertida em estrógeno pela aromatase, permanecendo 

apenas sua atividade puramente androgênica, (ii) estudos in 

vitro demonstram que a DHT liga-se com mais afinidade ao 

receptor androgênico que a testosterona (LIU, S.; YAMAUCHI, 

H.; "Different patterns of 501-reductase expression, cellular 

20 distribution, and testosterone metabolism in human follicular 

dermal papilla cells". Biochemical and Biophysical Research 

Communications, 2008, 368 p.858-864). A ação desses hormônios 

andrógenos se dá pela difusão dos mesmos pela membrana celular 

com a finalidade de se ligar ao receptor androgênico 

25 intracelular. Com essa ligação, o complexo hormônio-receptor 

sofre mudanças conformacionais, ocorrendo, assim, uma ligação 

do complexo com o sítio promotor no DNA, desencadeando a 

produção de RNAs mensageiros que 

genética (INUI, S.; ITAMI, 

irão 

s. i 

transcrever a resposta 

"Molecular basis of 
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androgenetic alopecia: From androgen to paracrine mediators 

through dermal papilla". Journal Of Dermatological Science, 

2011 , v. 61 , p.1-6). Na ligação da DHT com o receptor 

androgênico presente no folículo capilar, a resposta 

5 desenvolvida é a diminuição da fase anágena do ciclo de 

crescimento capilar e, dessa forma, o fio de cabelo passa 

precocemente para a fase telógena (ELLIS, J. A. ; HARRAP, S. 

B.; "The genetics of androgenetic alopecia". Clinics in 

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

10 

A alopecia androgênica apresenta um padrão na queda 

capilar, o que facilita o seu diagnóstico e facilmente a 

diferencia dos demais tipos. Como padrão tem-se inicialmente a 

perda dos fios na parte frontal ou no vértex apenas, podendo 

15 expandir-se para as demais regiões. O grau da alopecia pode 

ser determinado através da escala de Hamilton-Norwood. Essa 

escala aponta três tipos de padrão de perda capilar: padrão 

vértex (onde a perda dos fios se inicia na parte posterior), 

padrão anterior (onde a perda dos fios se inicia na parte 

20 frontal) e o padrão normal (iniciando a perda tanto pela parte 

frontal quanto pela parte posterior), sendo todos os padrões 

divididos em sete estágios de perda dos fios (SINCLAIR, R.D.; 

"Male androgenetic alopecia". The Journal of Men' s Health & 

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

25 

Atualmente, o tratamento da alopecia pode ser tanto tópico 

quanto sistêmico. Entre os medicamentos aprovados pela ANVISA 

(Brasil), podem ser citados: (i) como sistêmico, o medicamento 

composto de finasterida ( 1  mg) de uso oral, comercializado sob 
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o nome de marca Propecia®, que 

hormônio DHT; e (ii) como tópicos: 

atua como bloqueadora do 

(a) o medicamento a base de 

minoxidil, comercializado sob o nome de marca Regain®/Rogain® 

na forma de mousse a 2% (para mulheres) e a 5% {para homens) e 

s (b) o medicamento baseado em alfaestradiol, comercializado sob 

o nome de marca Avieis®, na forma de solução a 0,025%. 

O princípio ativo (finasterida) apresenta diversas 

dificuldades de estabilidade, biodisponibilidade e de 

10 formulação que são resultantes de sua propriedade físico

química e biológica/fisiológica. Para resolver ou reduzir as 

características negativas do princípio ativo, pesquisou-se 

alternativas para "proteger contra sua degradação" ou para 

"aumentar a sua solubilidade". 

15 

O desenvolvimento de novos sistemas de liberação de 

fármacos tem sido alvo de aperfeiçoamentos que visam à 

melhoria na eficácia terapêutica e segurança no uso, através 

da alteração de aspectos farmacocinéticos e farmacodinâmicos. 

20 Dentre os sistemas coloidais de liberação de fármacos, 

destacam-se as nanopartículas poliméricas e lipossomas (Avnesh 

Kumari, Sudesh Kumar Yadav, Subhash C. Yadav, Biodegradable 

polymeric nanoparticles based drugdelivery systems, Colloids 

and Surfaces B: Biointerfaces, Volume 75, Issue 1, 1 January 

25 2010, Pages 1-18; Vladimir P. Torchilin, RECENT ADVANCES WITH 

LIPOSOMES AS PHARMACEUTICAL CARRIERS, NATURE REVIEWS, VOLUME 

4, FEBRUARY 2005, p. 145). Devido às suas potencialidades 

terapêuticas e à maior estabilidade durante o armazenamento e 

no contato com os fluidos biológicos, as nanopartículas 
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poliméricas, constituídas por polímeros biodegradáveis, têm 

atraído maior atenção dos pesquisadores quando comparadas aos 

lipossomas (SCHAFFAZICK, S. H., et al.; "Caracterização e 

estabilidade físico-química de sistemas p o l iméricos 

5 nanoparticulados para a administração de fármacos". Química 

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

As nanopa rtículas poliméricas são sistemas coloidais 

carreadores de fármacos que apresentam diâmetros entre 10 e 

10 1000 nm, sendo divididas, conforme suas arquiteturas 

supramoleculares, em vesiculares ou matriciais. Nanocápsulas 

(vesiculares) apresentam um núcleo oleoso envolvido por uma 

matriz polimérica, podendo o fármaco estar disperso no núcleo 

e/ou adsorvido à parede polimérica. Nanoesferas (matric iais) 

15 não apresentam o núcleo oleoso, apenas a estrutura polimérica, 

assim o fármaco pode estar retido ou adsorvido na matriz 

polimérica. As nanopartículas constituídas de polímero 

biodegradável têm sido preferidas por apresentarem maior 

potenc ia lidade terapêutica, alta estabilidade nos fluidos 

20 biológicos e durante o armazenamento ( SCHAFFAZICK, S. H., et 

al.; �caracterização e estabilidade físico-química de sistemas 

poliméricos nanoparticulados para a administração de 

fármacos". Química Nova, 2003/ v. 26/ n. 5/ p. 726-737) . 

25 Para a preparação desses sistemas nanopa rticu lados/ podem 

ser empregados diferentes processos físico-químicos/ tais 

como: (i} deposição inter facial de polímeros pré- formados ,  (b) 

salting-out, e a 

técnicas pa ra 

(c) emulsificação-difusão Entre as principa is 

preparação de nanocápsulas destaca-se a 
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deposição interfacial de polímeros pré-formados, proposta por 

Fessi e colaboradores em 1989 (FESSI, H.; et al; �Nanocapsule 

formation by interfacial polymer deposition following solvent 

displacement". International Journal of Pharmaceutics, 1989, 

5 v. 5 5, n. 1, p. R1-R4), na qual o polímero é dissolvido em 

solvente orgânico juntamente com o componente oleoso, o 

tensoativo lipofílico e o fármaco ou ativo a encapsular. Esta 

fase orgânica/oleosa é injetada, sob agitação moderada, sobre 

uma fase aquosa, a qual é composta de água e tensoativo 

lO hidrofílico. Esta mistura origina, de forma espontânea, as 

nanocápsulas, com diâmetros médios situados entre 200 e 500 

nm .  Finalmente, o solvente orgânico e o excesso de água são 

removidos. 

15 A maioria dos produtos de uso tópico disponíveis para o 

tratamento da alopecia consiste de uma formulação com os 

princípios ativos dissolvidos em uma solução hidroalcoólica. 

Entretanto, devido à baixa permeabilidade de alguns fármacos 

através da camada de queratina, somente uma fração da dose 

20 aplicada atinge o local de ação, penetrando nos poros 

capilares e folículos (TSUJIMOTO, H., et al. ; �Evaluation o f 

the permeability of hair growing ingredient encapsulated PLGA 

nanospheres to hair follicles and their hair growing effects". 

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2007, v. 17, p. 

25 4771-4777). Como resultado, o crescimento capilar com o uso 

destes produtos não supera as expectativas dos consumidores, 

levando à falta de adesão ao tratamento. Estudos recentes 

confirmaram a hipótese de que nanopartículas podem penetrar 

eficientemente nos folículos pilosos (LADEMANN, J., et al.; 
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"Nanopart i c l es - An e f f icient carrier for drug del ivery into 

the hai r  fol l i c l e s" . European Journal o f  Pharmaceut i c s  and 

B i opharmaceutics , 2 0 07 ,  v .  6 6 ,  n .  2 ,  p .  1 5 9 - 1 6 4 )  a l c ançando 

es truturas func ionais pro fundas onde permanecem estocadas por 

5 alguns dias . No caso de subs tânc ias não-particuladas , tais 

e f eitos a longo pra z o  não f oram obs e rvados nos f o l ículos 

pi losos ou no estrato córneo . A princ ípio , o estrato córneo 

lO 

não possui 

topicamente 

loca l i z adas 

superiores 

a carac terística de res ervatório de substânc i as 

apl icadas j á  que tais substânc ias permanecem 

na supe r f í c i e  da pele ou nas camadas c e lulares 

( que são cont inuamente removidas por descamação ) .  

Portanto , os fol í culos p i losos tornam- s e , em longo prazo , os 

únicos reservatórios para substâncias não-part i culadas de u s o  

tópico . Estas obs e rvações mostram que o s  f o l ículos p i lo s o s  s ão 

15 important es alvos para l iberação de fármaco s , uma vez que 

estão rodeado s por uma estre ita rede de capi lares sangü íneos e 

células dendrít icas ( cé lulas de Langerhans ) .  

Por exemplo , o e f e ito de nanoes f eras de poli ( lact i deo - c o -

2 0  glicol ideo ) ( PLGA ) cont endo três di f erentes at ivos 

(H inoki t i o l , ác ido g l i c irretínico e 6 -benz i laminopurina ) para 

crescimento capi lar f o i  avaliado in vivo ( T SUJIMOTO , H . , et 

al.; "Evaluati on of the permeab i l ity o f  hai r grow ing 

ingredient encapsu lated PLGA nanospheres to ha ir f o l l i c le s  and 

25 thei r  hai r  grow ing e f f ec t s" . Bioorganic & Medic inal Chemi stry 

Letters , 2 0 07 ,  v .  17 , p .  477 1- 4777 ) .  Analisando a intens i dade 

de fluores cênc ia des te s  princípios at ivos em bióps ias de c ouro 

cabe ludo humano , o s  autores ver i f icaram que as nanoes f eras 

exerceram um e feito de permeabi l i dade nos poros 2 a 2 , 5 vezes 
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maior quando comparadas ao grupo controle dos mesmos 

ingredientes ativos em uma solução tampão ( PB S ) . Também foi 

possível visualizar um aumento na atividade capilar, cujo 

ciclo passou da fase de repouso para a fase de crescimento, 

5 sugerindo que nanoesferas de PLGA podem ser promissores 

carreadores de fármacos nos folículos pilosos. 

Até o presente momento, poucos trabalhos da literatura 

relatam a veiculação da finasterida em sistemas 

10 nanopart iculados . No documento US2 0 0 6 02 04 5 8 8, de titularidade 

de Elan Pharma International Limi ted, é descri ta uma 

composição farmacêutica contendo f inasterida nanoparticulada 

(possuindo tamanho médio inferior a 2000nm) e pelo menos um 

estabilizante de superfície/ que pode estar adsorvido ou 

15 ass oci ado com a superfície do princípio ativo. Quanto ao 

método de preparação da formulação nanoparticulada de 

finasterida, este compreende em dispersar a finasterida em um 

meio de dispersão líquido, e mecanicamente reduz ir o tamanho 

da partícula. 

20 

O pedido de patente US20 1 1 0 1 17045, de titularidade de 

Fuj ifilm Corporation, trata de um produto à base de 

nanopartículas de proteína contendo um ingrediente ativo para 

o tratamento capilar; o produto é composto por nanopartículas 

25 produzidas a partir de proteínas (como caseína, colágeno, 

gelatina, albumina, entre outros) estando também presente um 

ingred iente at ivo que promove o crescimento cap i lar , sendo 

incluída a finasterida e minoxidil como um desses ingredientes 

ativos . 
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No documento W02 0 0 5 0 0 0 2 5 8 ,  de t i tularidade d e  Amorepac i f i c  

Corportat ion , são descri tas nanopartículas pol iméricas auto 

mon tadas compreendendo u m  p o l ímero anf i f í l i co e um ingredi ente 

f i s iolog icamen te at ivo ; s endo que 

compreende pol icaprolac tona como 

o pol ímero an f i fí l ico 

bloco hidro fóbi co e 

polieti l enogl icol como bloco hidrofí li co, e o dito ingredi ente 

f i s iolog i camen te ativo e s tá compreendido p e l o  p o límero 

an f i fí l ico . O ingredien t e  f i s i ologi camen te at ivo pode ser a 

finasterida ( c omo espec i ficado na reivindicação 1 0; ver também 

10 exemplos 4 5 - 47 )  ou o minox idil ( ver página 8 ,  l inhas 8- 1 8 ) . A 

mot ivação do aper fei çoamento reivindicado , 

de um pol ímero an f i f í l i co na formação 

ou sej a ,  o emp rego 

de nanopart í culas 

con t endo um ing redien te at ivo foi a de redu z i r  a ins tab i l i dade 

coloidal causadora da precipi tação ou floculação que ocorre 

15 quando é uti l i zado um po límero hidrofóbico na preparação das 

nanopartí culas . 

No entanto , é desej ável o emprego de um homopolímero que é 

tecnicamente menos comp l exo , e ma is s imp les de s e  obter do que 

20 um copolímero que na verdade é uma estrutura em blocos de 

polímeros em que a proporção das partes hidro f í l i ca e 

l ipo fíl ica é difíc i l  de control ar, acarretando, assim, 

di ficuldades posteriores na formação de nanopartículas , 

especialmente de nanocápsulas . 

25 

Além di sso, o uso de copolímeros em bloco que são 

preparado s em prop orção 1 : 1 das porções hidro fíl icas e 

lipo fíli cas acarreta a fal ta de f l exibi l idade no equ i l íbrio 

hidró f i lo-l ipó fi lo ( EHL ) o que pode limi tar a qualidade 
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nanotecn ológica da formu lação . A pos s ibilidade de variação da 

concentração do es tabi l i z an te ( ten soat i vo hidrofíl i c o  ou 

emuls ionan te ) é uma van tagem na preparação de nanopartículas . 

Os homopolímeros lipofílicos podem ser formulados como 

5 nanopart í culas empregando - s e  estabi l i zan tes em p roporções 

variadas na formu lação , prop i c iando uma ot imi zação da 

estab i l i dade f í s ica dos col oides nanotecnológ icos . 

SUMÁRIO DA INVENÇÃO 
10 A presente invenção obj e t iva proporc ionar uma compos i ção 

farmacêut i ca para o tratamen to tóp ico da alopec i a ,  dita 

compos i ção compreendendo nanopartículas pol iméri cas , 

pref eren c ialmen te nanocápsulas , con tendo f inas terida , adi t ivos 

e veículo farmaceu ticamen te acei táveis . A inven ção ainda 

15 inclui um proces s o  de preparação de nanocápsulas de 

f inas terida apropriadas para uma compos i ção de veiculação 

tópica para o tratamen to de alopecia . 

Uma primei ra concreti zação da invenção di z respei to a uma 

20 compo s i ção farmacêutica de uso t ópico compreendendo uma 

quantidade terapeuti camen te e f icaz de nanopartículas 

pol iméricas, pre ferenci almente nano cápsulas de f inas terida, 

es tavelmen te dispersas em um veículo farmaceuticamente 

ac eitáve l; e opcionalmen te con tendo adi t ivos . 

25 

Em uma s egunda c oncre t i z açao , as ditas nanopartículas 

po liméri cas, pref erenci almente nanocápsul as, são formadas por 

me io da preparação das fases orgânica e aquosa , em que : 
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- a Fase orgânica compreende: ( a )  um po límero hidro fóbico, 

óleos , ( c) pelo menos um ( b) um óleo ou a mi s tura de 

tens oat ivo l ipo f í l i co de baixo EHL, ( d) um solvente, e ( e) 

finasterida ; e 

5 - a Fas e aquosa compreende: ( a) pe lo men os um tensoat ivo 

hidro f í l i co, e ( b) água . 

Em uma terceira concre t i z aç ão , a inven ção compreende o uso 

de nanopartículas po l iméri cas , pref eren cialmen t e  nanocápsulas , 

10 para a preparação de uma compos i ção farmacêut ica para o 

tratamen t o  da alopec ia . 

O processo de preparação da composição da invenção 

compreende doi s  es tágios . O primeiro estági o, referen t e  à 

15 preparação das nanopartículas pol iméric as, preferencialmen te 

as nanocápsulas, da invenção compreende as etapas de: ( i) 

preparação da fase orgân i ca pela dissolução do po límero 

hidrofób i co e da f inas terida , um ó l eo ou a mis tura de óleos , 

pelo menos um tensoativo de baixo EH L, em um solven te 

20 orgân ico; ( i i) preparação da fase aquosa pela mi s tura, de p e l o  

menos u m  tensoat ivo hidrof í l ico, pre fe rencialmen te neutro, em 

água; ( i ii) in j eção da fase orgânica na fase aquosa para 

permi tir a formação in s tan tânea de nanoestruturas pela di fusão 

da fas e orgân ica no mei o, s endo a mi stura mantida sob agi tação 

25 por um tempo sufic ien te para que tal di fusão prop i c i e  o 

encapsu l amen to adequado da f inasterida ; ( iv) remoção do 

solven t e  orgânico para permi t i r  a recuperação da fase aquosa 

contendo as nanocápsulas. 
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Apó s  a preparação das nanocápsu las , e las são suspensas em 

um ve í culo apropriado , opc i onalmente ,  

hidratantes , 

c ontendo aditivo s , tais 

como , di spersantes , 

e spes s antes , s equestrantes , 

5 f ragrânc ias e semelhantes . 

agentes 

c onservant e s , 

BREVE DESCRIÇÃO DOS DESENHOS 

emo l ientes ,  

ant ioxidantes , 

A F igura 1 mostra mi croscopia e l etrônica de transmi ssão 

das nanocápsu las contendo f inasterida ( NF2 5 ) . A barra preta no 

10 canto direito da imagem representa 0 , 2 micrômetros .  

A F igura 2 mostra c oncentrações de f inasterida ao l ongo de 

3 0  dias determinadas em alíquotas das nanocápsulas em repouso 

( em cinz a )  e em alíquota que f o i  agitada ( em preto ) ant e s  de 

15 proceder à coleta ( ambas de um mesmo lot e )  . 

A Figura 3 mostra fotogra f i as dos animais no primeiro dia 

( co luna 1 ) , após 1 5  dias ( c o l una 2 )  e 23 dias ( coluna 3 )  de 

tratamento para o s  grupos tratados com : NF2 5 ( A ) ; NEF2 5 (B ) ; 

20 suspensão do f ármaco em água ( C )  e água ( D )  . 

A F igura 4 mostra a aná l i s e  hi stopatológica dos grupos: 

NF2 5  ( A ) , NEF2 5 ( B ) , C 2 +  ( C )  e C - ( D ) . 

25 A Figura 5 mostra o número de fol ículos maduros por campo 

hi stológico anal isado (n= 1 2 ) para os tratamentos C- ( água ) , 

C2 + ( f ármaco l ivre ) , NEF2 5 ( nanoemu l são ) e NF2 5 

( nanocápsulas ) . 
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A F igura 6 mostra a distribu iç ão do tamanho d e  part ícula 

( di fratometria de laser ) por volume para a formulação NPXF O S . 

A Figura 7 mos tra a Aná l i s e  da perc entagem de fármaco 

5 remanes c ente no s obrenadante das formulações ( tr ip l i cata de 

lotes ) NF2 5 ( A )  e NPXF 0 5  ( B ) , de ixadas em repouso por 3 0  dias . 

A Figura 8 mostra a Fotograf ia dos animais no dia O ( foto 

1)  e com 15 dias ( f oto 2) e 23 dias ( fo to 3 )  de tratamen to 

10 para os grupos tratados com NF2 5 ( A )  e NPXF O S  ( B )  • 

1 5  

20 

25 

A F i gura 9 mos tra a aná l i s e  hi s t opatológica da pele 

reti rada do d orso dos animais após 23 dias de t ratamento com: 

NPXF0 5  ( A )  e NF25 ( B )  . 

A Figura 1 0  mostra o número médio de f o1ículos maduros por 

campo histológico anal i sado para os animai s tratados com a 

formulação NF2 5 ( A )  e com a formulação NPXFO S  ( B )  . 

DESCRIÇÃO DETALHADA DA INVENÇÃO 

A presente invenção refere-se a uma compos i ção 

alopecia , dita farmacêut ica e f icaz no tratamento tóp ico de 

compos i ção compreendendo 

pre ferencialmente nanocápsulas 

farmaceut icamente 

aditivos . 

aceitáveis ; 

s i s t emas nanopart iculados , 

de f i nasterida ,  ve ículos 

e opc ionalmente cont endo 
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A i nvenção também inc lui um pro cesso de preparação das 

nanopart í culas po liméricas , pre ferencialmente nanocápsulas de 

fina s te rida , que integram dita composição . 

A finasterida é um a zo-es teróide s intético com potente 

ação antagoni s ta sele t iva s obre a enzima 5cx - redutase do tipo 

2 .  A f inas terida age pela ligação i rrevers ível à enzima , 

impedindo a conversão da testos terona ao seu me taból ito ativo , 

a diidrotes tosterona ( DHT ) . O uso da fina s terida foi 

10 inicialmente aprovado para a redução de tamanho da prós tata 

com obs trução urinária assoc iada ( hiperplasia benigna de 

próstata ) ,  visto que a DHT em homens, apesar de ser 

respons ável pel o  desenvolvimento da prós tata , pode e s tar 

envolvida no desenvolvimento de hiperplas ia . Contudo , 

15 observou-se que os pacientes que faz iam uso de s se fármaco 

também apresentavam uma reversão do quadro de alopecia . Por 

esta ra zão , es tudos começaram a ser desenvo lvidos para 

inves tigar o potencia l da finasterida no t ratamento da 

ca lvície ( SINCLAIR, R .  D.; "Ma le androgenetic al opecia: part 

20 II". The Journal of Men' s Heal th & Gender, 2 0 0 5 ,  v. 2, n .  1, 

p. 38 - 44 ) . Um estudo reali zado por Kaufman e colaboradores 

( 2 0 0 8 ) , com 1 5 5 3  homens entre 18 e 41 anos , avaliou a ação da 

f inas terida na dose de 1 mg por dia f rente a um placebo , 

durante cinco anos . Como resul tado o tratamento com 

25 f inas te rida levou a um decréscimo na probabi l i dade da perda 

vis íve l  de cabelo , comparado com o aumento da probabilidade da 

perda visível de cabelos nos pacientes t ra tados com placebo . 

Nesse estudo , ao f ina l de 5 anos , 7 5 % dos pac ientes tratados 

com placebo desenvo lveram ca lví cie e apenas 1 0 %  dos pacientes 
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tratados com f inas terida desenvolveram a patologi a . Uma 

revi são sobre a segurança e e f icácia da ut i l i zação da 

f inasterida para tratamento da alopec i a  androgênica em 

mulheres mo strou , como conc lusão , que e s s e  fárm aco pode s er 

ut i l i zado de forma segura e e ficaz nos casos em que o 

tratamento tópico com minoxidi l não é e f et ivo ( STOUT , S .  M . ; 

STUMPF , J .  L . ;  "Finas teride Treatment o f Hair Loss in Women" . 

The Anna l s  o f Pharmaco therapy , 

1 0 97 ) . 

A presente invenção evi ta 

adversos as sociados com a 

f inasterida , ao propor uma 

2 01 0 ,  v .  4 4 , n .  6 ,  p . 1 0 9 0-

as desvantagens e e f e i tos 

admini s t ração 

compos i ção 

s i s t êmica 

farmacêut ica 

de 

de 

apl i cação tópica de f inasterida para o tratamento de alopec i a . 

A invenção s e  baseia na preparação de nanocápsulas de 

finasterida , por meio de um método de depos i ção interfacial de 

pol ímero pré- formado , no qual é prime i ramente f e i ta a 

di s s olução da finasterida , de um pol ímero hidrofóbico , de pelo 

20 menos um óleo ou a mis tura de óleos , e de pe l o  menos um 

tens oat ivo de ba ixo EHL (Equ i l íbrio H idró f i l o  Lipó f i lo ) , em um 

so lvente orgân i co , para formar a fase orgâni ca ; e a mis tura de 

25 

pelo menos um tensoat ivo hidro f í l i c o , pre f erenc ialmente 

neutro , em água , para formar a fase aquosa . 

A invenção é part i cularmente dirigida para a preparação de 

nanopartí culas pol iméricas r eal i z ada , pre ferencialmen t e , pelo 

método de auto-organi z ação de nanocápsu l as a partir de 

soluções com consequente depos i ção int e r facial de pol ímero , 
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devido à sua insolubi l idade tanto na f ase interna quanto na 

fase ext erna das dispersões coloidais . No entanto, deve fi car 

c laro qu e outros métodos podem ser usados para a produção das 

nanocápsulas da invenção . 

As ditas nanopart í culas pol iméricas , 

nanocápsulas , são formadas a part i r  das 

aquosa, s endo que: 

pre ferenc ialmente 

f ases orgânica e 

- a Fase orgânica compreende: ( a )  um pol ímero h idro fóbico , 

1 0  ( b )  um óleo ou a mistura d e  ól eos , ( c )  p e l o  menos um tensoativo 

l ipo f í l ico de baixo EHL , ( d )  um solvente , e ( e )  f inasterida; e 

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

hidro f í l ico , e (b)  água . 

15 O di to pol ímero ut i l i zado para encapsular a f inas terida é 

um pol ímero hidro fóbico selec ionado do grupo consis t indo de 

polímeros viníl icos ,  poliésteres , pol iamidas , pol iuretanas , 

pol ímeros acrí l icos e po l i carbonatos . Pre ferenc ialmente , o 

polímero hidrof óbico empregado é um pol ímero bi odegradáve l do 

20 grupo dos po l i ésteres tendo ponto de fusão menor que 120°C. 

Mais preferenc ialmente , o pol ímero hidrof óbico biodegradável 

do grupo dos pol i ésteres é um po l i ( lactídeo ) , um 

poli ( g l ic o l ídeo) , copol ímeros de pol i ( lac t ideo-co-glicol ideo ) ,  

uma p o l icapro lactona , um copol ímero de pol i capro lactona com um 

25 poliést er , com uma poliamida , com uma pol iuretana ou com um 

polímero viní l i co , e mais pref erencialmente ainda, é a pol i (e

caprolactona ) . 
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O óleo ou a mistura de ó l eos uti l i zado na fase orgânic a  da 

preparação das nanocápsulas da invenção é s e l e c i onado do grupo 

cons i s t i ndo de t riglicerídeos de cadeia média , óleo de canola , 

óleo de s o j a ,  óleo de ol iva , óleo de arroz , óleo de s emen t e  de 

5 uva , óleo de peixe , óleo de l inhaça , e óleos e s s enc i ai s . 

São preferenc ialmente ut i l i zados os trigli cer ídeos de 

cadeia médi a; onde , dentre os triglicerídeos de cade ia médi a ,  

s ã o  s e l e c i onados aquel e s  d o  grupo d e  trigl i c erídos dos ácidos 

10 cápr ico e capríl ico, dicapri l ocaprato de pr op i l enog l i c ol , 

macrogolglicer ídeos de ole í l a ,  l auro i l a , l ino leoila e suas 

mis turas. D entre os ó l eos e s s enc iais são seleci onados aquel es 

do grupo de l inalol , f arne s o l  e suas mi sturas . 

15 Em uma primei ra concre t i z ação da invenç ão ,  são 

pre ferenc ialmente ut i l i zados os trigl i cerídeos dos ác idos 

cáprico e capríl ico . 

E ,  em uma segunda concret i z ação da presente invenção , é 

20 pre f erencialmente ut i l i zada a mis tura de t rigli cerídos dos 

ácidos c áprico e caprí l i co e de Uni stab® S - 6 9 . O Unis tab® S - 6 9  

é uma m i s tura de l inal o l  e farne sol , mis tura d e  ó l eos 

es s en c i a is disponível no mercado . 

25 A s egunda concret i zação da invenção visa aumentar a 

encapsulação da f inas t erida por mei o  da adição de um novo óleo 

na comp o s ição do núcleo lipídico da f ormulação , no qual a sua 

solub i l i dade sej a ma ior que no trig l ic erídeo cap rí l ico e 

cáp rico . Para tanto , foi empregada , como pre f erenc ia l , uma 
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mis tura comercial , Uni stab S - 6 9®, composta por fa rne s ol e 

l ina lol , na qua l a so lubi l idade da f ina s ter ida é de 

aproximadament e  9 0  mg/mL (doseamento f e i t o  por CLAE ) . o 

farnesol é um álcool s esqu i terpênico e o linalol um álcool 

5 terpênico , ambos são enc ont rados em diversos ó l eos essenc ia i s , 

são insolúve is em água , ma s misc íveis em outros óleos e 

solventes 

volátil , 

proporção 

orgânicos como a acet ona 

o Uni s tab S- 6 9® foi mi sturado 

de 2, 3: 1 (v/v )  (Unistab 

e o etanol . Por ser 

aos trigl icerídeos na 

S-6 9®: trigli cerídeos ) .  

10 Embora essa proporção , cons iderando a satura ção da fina s t er ida 

no Unistab S- 6 9® ,  pudes s e  ser empregada na prepa ra ção de uma 

formulação com concent ração de fármaco de at é 2, 0 mg /mL , 

devido à vola t i l idade do Unistab S - 6 9® e cons equ ente perda do 

óleo por arraste de vapor durante o processo de evaporação de 

15 solvente por pres são reduzida , foi pr epa rada uma formulação 

com concentração de f inas terida de 0 , 5  mg /mL , de forma a 

assegurar a ca racterí stica nanométrica do s i stema . Essa 

f ormulação compos ta de um novo núcleo l ipídico const itui a 

segunda c oncret i zação da invenção . 

20 

O dito tensoa tivo l ipofíl i co empregado na fa s e  orgânica de 

preparação da s nanopartícula s pol iméricas da invenção é um 

tensoa t ivo de ba ixo EHL, pref erenc ia lmente com um va lor na 

fa ixa de 3 a 6 ,  sendo líquidos ou sólidos , pre ferenc ia lmente 

25 sól ido , sel eci onado do grupo cons i s tindo de monoesteara to de 

sorbitano , diesteara t o  de sorbitano , triestearato de 

sorbi tano , macrogo lglicer ídeos capr i l ocaproílico , lauratos de 

propileno gl icol, caprila tos de propileno gli col, 

monoes tea ra to de glicerila , oleatos de poligl i cerila , ou suas 
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misturas . Pre f erenc ialmente , o t ensoativo l ipo fíl ico ut i l i zado 

na fase orgâni ca da invenção é o monoest earato de s orb i tano . 

O s o lvente ut i l i zado na fase orgâni ca de preparação das 

5 nanopartículas pol imér icas da pr esent e invenção é um s olvente 

orgânico selecionado do grupo cons ist indo de acetona , 

10 

15 

dime t i l su l fóxido , dimet i l formamida , N-met i lp i rrol idona , 

dioxano , carbonato de prop i l eno , éter diet i l i c o , 

tetrahidro furano , organohal ogenados , ace tato de e t i la , 

acetonitr i l a , met i l eti lcetona , suas 

solvente que apresente propriedades 

interação in termolecular com a água . 

mi sturas , ou outro 

f í s ico-qu imicas de 

Em uma concre t i z ação 

preferida da invenção o solvente orgânico é pre f er encialmente 

a acetona . 

A fase aquosa contém pe l o  m enos um tens oat ivo hi dr o fí l ico 

para a preparação das nanopart ículas da invenção sendo de 

preferênc ia um emulsionante como pol ímeros poli oxigenados, ou 

um tensoativo iônico , como l ecitina , ou um tensoativo neutro 

20 selecionado do grupo cons i s t in do de polissorbato 2 0 ,  60 ou 8 0 , 

es tearato de macrogol ,  cetoes tear i l  é ter de macrogo l ,  laur i l  

éter de macrogol , o l e i l  éter de macrogol , oleato de macrogol ,  

pol i oxi l óleo de mamona , pol ioxi l óleo de mamona hidrogenado, 

ou su as m i sturas . De preferência é empregado o po l i ssorbato , e 

25 mais pr e f erenc ialmente ainda é escolhido o po l i s sorbato 8 0 , 

para a fase aquosa da preparação das nanopart ículas da 

invenção . 
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A s egui r  são apresentadas concret i z ações específi cas da 

inv enção. No entanto , deve ser entendido que tais exemplos são 

prov idos somente para final idade ilustrativa e que vá rias 

modi f i cações ou mudanças , à luz das concret i z ações aqui 

5 reveladas , serão sugestivas aos espec ial i s tas na técn i c a  e 

devem e s tar inc luídas dentro do espírito e a lcance desta 

descr ição e escopo das reivindicações que a acompanham . 

A suspensão aquosa de nanopart í culas pol iméricas 

10 compreend e : 

na fase 

f inas terida , ( b )  

hidrofóbico , ( c )  

orgânica: 

de 0, 0 1% 

( a )  de 0, 0 01 %  a 

a 3 0, 0% ( p /p ) 

O, 01% a 5 0, O %  ( p/p ) de de 

8 0 , 0 %  ( p /p )  de 

de um pol ímero 

um ó l eo ou uma 

mistura de óleos , ( d ) de O ,  01% a 50, 0 %  ( p /p ) de pelo menos um 

15 tensoat ivo l ipo f í l i co de baixo EHL, pref erenc ialment e s ó l ido , 

e ( e )  de 10% a 8 0% ( p / p )  de um so lvente orgânico; e 

- na fase aquosa ( a )  de 0, 0 5 %  a 2 0, 0 %  ( p /p ) de pelo menos 

um tensoativo hidrof í l i c o ,  e ( b )  de 1 0 %  a 9 0 %  ( p /p )  de água. 

20 Em uma primei ra formulação pref erencial da suspen são 

aquosa , as nanopartículas pol iméri cas , preferencialmente 

nanocáp sulas , compreendem: 

na fase orgânica: ( a )  de 0, 0 0 5 %  a 5 0, 0 %  ( p / p ) de 

finasterida; ( b )  de 0, 0 5 %  a 2 0 , 0 %  ( p /p )  de um pol ímero 

25 hidro fóbi co , pre ferenc i almente poli ( €-caprolactona ) ;  ( c )  de 

0, 0 5% a 2 0, 0 %  { p / p )  de um óleo , preferencialmente 

trigl icer ídios de cadeia média ; ( d )  de O , 0 5% a 2 0, 0 %  ( p / p )  de 

pelo menos um tens oativo l ipo f í l ico , preferencia lment e o 
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monoestearato de sorbi tano; e ( e )  de 1 0 %  a 8 0 %  { p /p ) de um 

solvente orgânico , pre ferencialment e  a ac e t ona; e 

- na fas e aquosa: ( a )  de 0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 % ( p / p )  de p e l o  menos 

um tensoat ivo hidro f í l ico , pre ferenc ialmen t e  o po l i s s orbato; e 

5 ( b )  de 1 0 %  a 9 0 % ( p /p )  de água . 

Em uma s egunda formulação pre ferenc ial da suspensão 

aquosa , as nanopart ículas pol iméricas , pre f erenc ialmente 

nanocápsulas , compreendem: 

LO na fase orgânica: ( a )  de O ,  0 0 5 %  a 5 0 , 0 %  ( p / p )  de 

f inasterida; { b )  de 0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 %  ( p /p )  de um polímero 

hidro fóbi co , pre ferenc i alment e  poli ( E -capro lact ona ) ;  ( c )  de 

0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 %  ( p /p ) de uma mis tura de óleos , p re f erencia lmente 

a mis tura de trig l i c erídos dos ácidos cáp r i c o  e c aprí l ic o , com 

!5 l inalol e farnesol ( Unis tab® S - 6 9 ) ;  ( d )  de O ,  0 5% a 2 0 , 0 % { p /p )  

de pelo menos um t ens oat i vo l ipo f í l ico , pre ferencialmen t e  o 

monoestearato de s orbi tano; e ( e )  de 1 0 %  a 8 0 %  { p /p )  de um 

solvent e  orgânic o ,  pre ferenc ialment e  a ac etona; e 

- na fase aquosa: ( a )  de 0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 %  ( p / p )  de p e l o  menos 

�o um tensoat ivo hidro f í l ico , pref erenc ialmen t e  o poliss orbat o; e 

( b )  de 1 0 %  a 9 0 % ( p / p )  de água . 

A compos i ção farmacêu tica para o tratamento de a l opecia 

cont ém: (A)  as nanocápsulas da presente invenção , 

�5 compreendendo: ( a )  de O ,  01% a 2 ,  5 %  { p /p )  de fi nas terida; ( b )  

d e  0 , 1% a 1 0 , 0 % (p /p ) d e  um pol ímero hidro f óbico , 

pref erenc ialmente a po li ( E-caprolactona ) ; ( c )  de O ,  1 %  a 5 ,  0 %  

{ p /p ) de um ól eo e / ou uma mi s tura de óleos , pre f erenc ialmente 

trigl ic erídeos de cadeia média e / ou da mis tura de 
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tr igli cer ídeos de cade ia média c om Uni s tab® S - 6 9  i ( d )  d e  O, 1 %  

a 5 , 0 % ( p /p)  d e  pelo menos um tensoat ivo l ipo f íl i co d e  baixo 

EHL , pr e f erencialmente o monoes tearato de s orb itano ; ( e )  de 

0 , 0 01% a 10% ( p / p )  de um t ensoat ivo hidro f í l ico , 

5 pre f er enc ialmente o polissorbato 8 0; e ( B )  um veí cu l o  

10 

farmaceut icamente 

componentes das 

formulação f inal 

ace i tável , s endo que 

nanocápsulas es tão 

e as di tas nanocápsulas 

di to veículo farmaceut icamente aceitável . 

as quantidades 

em percentagem 

estão dispersos 

dos 

da 

no 

Uma composição farmacêutica pre f erencial para tratamento 

de alopecia da pr es ente invenção compr eende de O, 01 a 1 ,  0 %  

( p /p )  d e  finas terida , na forma d e  nanopar t í culas pol iméri cas , 

pr eferenc ialmente na forma de nanocápsulas , d i spersos em um 

15 veículo f armaceut icamente acei tável . 

20 

A composição farmacêutica para o tratamento da al opecia 

contém, opc ionalmente , 

tensoat ivos , agentes 

adi tivos tais 

hidratantes , 

como 

agentes 

espessantes , seques trantes , conservantes, 

fragrâncias e semelhantes . 

di spersant es , 

emoli ent es , 

ant ioxidantes , 

A s eguir são apresentadas concreti zações espec í f i cas da 

invenção . No entanto , deve s er entendido que tais exemplos são 

25 providos somente para finalidade ilus trativa e que vár ias 

modi f icações ou mudanças , à luz das concreti zações aqui 

reveladas , serão suges t ivas aos espec ial i s tas na técnica e 

devem estar incluí das dentro do espír i to e alcance des ta 

descr ição e escopo das reivindi cações que a acompanham. 
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EXEMPLO 1: Nanocápsulas da invenção contendo O, 2 5% de 

finasterida - primeira concretiz ação da invenção 

EXEMPLO 1.1: Preparação das nanocápsu las de f inas terida d e  

acordo com uma primeira concretização d a  invenção ( NF2 5 )  

5 As suspensões de nanocápsulas de f inas terida f oram 

preparadas a part ir de uma fase orgânica e d e  uma fase aquosa/ 

empregando-se a compos ição descrita na Tabela 1. 

Tabela 1. Compos ição das suspensões de nanocápsu las de po l i ( e-

10 caprolac tona ) contendo 0/2 5% de f inas terida, preparadas de 

acordo com a primei ra concret i z ação da invenção [NF2 5] 

Triglicerídeos de ácidos 

cáprico e caprí l ico 

Monoes tearato de sorbitano 

Poli (e-caprolactona ) 

Acetona 

Finasterida 

3,3 0 roL 

770 mg 

1 0 0 0  mg 

2 5 0  mL 

2 5 0  mg 
����������������������� 

Poliss orbato 8 0  7 7 0  mg 

Água des t i lada 5 0 0  mL 

O po límero (Poli (E-caprolactona)) foi solubil i zado na fase 

15 orgânica j untamente com a f inasterida/ os trigl icerídeos de 

á c ido cáprico e caprílico e o tensoativo de baixo EHL 

(monoes tearato de sorbi tano ) , sob aquec imento moderado entre 
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2 0°C e 4 0°C , preferenc ialmente a 40ºC, empregando acetona como 

solvente . O tensoativo neutro (polissorbato 8 0 )  f o i  dissolvido 

em água para formar a fase aquosa . Após a solub ilização de 

todos os component es da fase orgânica e da f ase aquosa , a fase 

5 orgânica foi inj etada , com auxí l io de um funi l ,  s obre a fase 

aquosa. 

Após a formação da emulsão pr imária de nano cápsulas da 

invenção, a mesma foi mant ida sob ag itação moderada durant e 10 

10 minutos e, então, concentrada a um volume f inal de 1 0 0  mL, em 

evaporador rotatório sob pressão reduzida em banho 

termostati zado no balão de evaporação entre 1 0°C e 8 0°C , 

preferencialmente entre 3 0 ° C e 4 5°C para el iminação do 

solvente e do excesso de água , para aj uste da concentração 

1 5  f inal d e  f inasterida . Essa formulação foi chamada d e  NF2 5 .  

EXEMPLO 1.2 : Preparação de nanoemulsão de finaster i da (NEF2 5 )  

Para f ins de comparação, também foi preparada uma 

formulação de nanoemulsão de f inaster ida a uma concentração de 

20 0 , 2 5 % . O método de preparação foi idênt i co ao das nanocápsulas 

de finasterida (NF 2 5 ) I exc luindo-se ,  c ontudo , o pol ímero 

(Poli (e-caprolactona)). A Tabela 2 apresenta a composição dessa 

formulação , que foi denominada NEF 25 . 

25 Tabela 2 .  Compos i ção de nanoemulsão 

finasterida (NEF2 5 )  

t:�{; ./: J<S· 
,,:'Fasi • 'órgâtiida:� ), . . ·), . . ·. ,,,.,; : ·'" ·� . f 

T rigl icerídeos de ácidos 

contendo 0 , 2 5 %  de 

3,30 mL 
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cáprico e capríl ico 

Monoestea rato de sorbi tano 7 7 0  mg 

Acetona 2 5 0  roL 

Fina s terida 2 5 0  mg 

Po lissorba to 8 0  7 7 0  mg 

Água des t i lada 5 0 0  roL 

EXEMPLO 1. 3 :  Caracteriza ção f í s i co-química da s nanocápsulas de 

fina s terida O, 25% de acordo com a primei ra concr e t i zação da 

invenção 

5 A .  Determinação do pH 

A determinação de pH foi rea l i zada em potenc iômetro 

ca l ibrado com solução tampão pH 4 ,  O e 7 ,  O ,  diretamente na s 

suspensões . 

lO B. Determinação do diâmetro de partícula e índi c e  de 

polidisp ersão por espa lhamento múl t ip l o  de luz 

Para a determinação do diâme tro e da polidispersão da s 

nanopartí culas em suspensão através de espa lhamento de luz 

dinâmico u t i l i z ou-s e  o equipamento Zetas i z er® nano-Z S  modelo 

15 ZEN 360 0 ,  Ma lvern , EUA. Para tant o ,  a s  amostras f o ram 

20 

di lu ída s , em água mi ll iQ® ( f i l trada em f i l tro 0, 4 5  �, 

Mi l l ipore Mi l lex-HP ) 5 0 0  v e z es à t empera tura amb i ente e os 

resultados determinados através da média de três repeti ções. 
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C .  De terminação da dist ribui ção de tamanho de part í cula 

por dif ratometria de laser 

Para avaliar se exist e  a pres ença concomi tante de 

popu lação micrométrica na formu lação de nanopartículas foram 

5 reali zadas anál ises at ravés de d i f ração de l aser (Masters i z er 

2 0 0 0 , Malvern , UK ) ,  técnica capaz de medir part í culas numa 

ampla faixa de d i âmetros ( 0 , 0 2 a 2 0 0 0  pro). As anál ises foram 

reali zadas por adi ção de urna amos tra da formu lação no 

acessório de dispersão contendo cerca de 1 0 0  mL de água 

10 desti lada . O montante adi c ionado foi aqu e l e  su f i c i ente para 

atingir urna obscuração entre 0 , 0 2 e 0 , 10 .  Para evi tar 

interferênc ias o s inal de fundo foi medido antes da aná li s e . 

D. Potenc ial zeta 

15 O po t enc ial z eta das suspensões de nanocápsu las f o i  

determinado através da met odologia d e  eletro forese empregando 

o equ ipamento Zetas i z er® nano-ZS mode lo ZEN 3 6 0 0  (Malvern , 

EUA ) . A determinação foi real i zada a part i r  de diluições de 

5 0 0  ve zes em solução de NaC l 10 mM ( f i l t rada em f i l tro O, 4 5  

20 pro, Mi ll ipore Mi l l ex-HP ) e os resul tados foram obtidos através 

da média de três determinaç ões . 

25 

E .  Viscos idade 

A viscosidade das suspensões 

viscos ímetro vibrac ional (SV-10 ,  

foi 

A&D 

medida 

Cornpany , 

u t i l i zando um 

Japão ) .  Para 

isso , a viscosidade foi medida di retamente nas suspensões , 

durante 3 0  segundos com col eta de dados a cada 5 segundos , a 

urna t emperatura de 2 5  ± 1, 0 ° C. 
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Resul tados : 

A tabela abaixo ( Tabela 3 )  apresenta os val ores obtidos de pH, 

diâmetro, índic e  de pol idi spersão , potenc ial zeta e 

viscos idade da formu lação de nanocápsulas de f inasterida 

5 (NF 2 5) ,  da primeira concretização da invenção . As formulações 

lO 

15 

( tripl i cata de lotes ) mostraram-se macroscopicamente 

homogêneas , com um aspecto 

apres entaram um tom azu lado 

leitoso e ,  quando di luídas , 

( e feito Tynda ll ) , evidenc iando a 

pres ença de pelo menos urna população nanopartícu l ad� . 

Tabela 3 .  pH , diâmetro médio , índice de po l i dispersão , 

potenc ial zeta e vi scos idade das formulações de nanocápsulas 

de finasterida ( NF2 5 ) . 

pH 

Diâmetro médio (nrn) 

Índi ce de polidispersão 

Potenc ial z eta (rnV) 

Viscosidade (rnPa . s ) 

Concentração de 

finasterida (%) 

4 , 6  ± 0 , 1  

2 2 2  ± 3 

0 , 1 4  ± 0 , 0 3 

- 14 , 6  ± 0, 6 

1,21 ± 0 , 07 

0, 2 5  

O pH da suspensão d e  nanocápsulas contendo f inaster ida 

( NF2 5) s ituou-se em torno de 4 ,  5. Adi cionalment e ,  essa faixa 

de pH é adequada para a admini stração cutânea segundo a 

lite ratura (SZNITOWSKA et al . , 2 0 01 ) . 



2 9  I 5 0  

As suspensões apres entaram diâmetro de aproximadamente 2 2 0  

nm com um índice de polidi spersão de O ,  14 . Até o pres ent e 

momento , um dos pouc os relatos da li tera tura d e  s i s t emas 

par t i culados para apl i cação tópica f o l icular contendo 

5 f inas te rida re fere - s e  a formu lações micropar t i culadas d e  

l ipossomas e nisossomas q u e  apresentam tamanho d e  part ícu l a  de 

10 

1 , 9  e 4 , 4  llffi, 

Ass im ,  as 

desenvolvidas 

respec t ivamente { TABBAKHIAN et al . ,  

formu lações contendo f inas t erida 

na presente invenção , apresentam 

2 0 06 )  . 

{ NF2 5 )  

diâmetro 

redu z ido { em escala nanométrica ) 

par t í cula s, conforme demon s trado 

polidispersão {< 0 , 2 ) . 

e e s trei ta d i s tribuição das 

através do baixo índice de 

O potenc ial zeta médio {para a t r iplicata de formulações ) 

15 foi de aproximad amente - 1 4  mV . Esses valores são decorrentes 

do reves t imento das par tículas pelo t ensoat ivo polis sorbato 8 0  

ut i l i zado na fase aquosa da formulação , o qual evi ta a 

coal escência do s i s t ema através de impedimento es téreo. 

20 EXEMPLO 1 . 4 :  Microscopia e l e t rônica de transmi ssão 

25 

Para uma melhor avaliação das caracter í s t icas mor fol ógi c as 

das suspens ões das nanocápsulas de finas terida foi procedida à 

aná l i s e  d e  microscopia eletrônica d e  transmi ssão 

A análise foi real i zada 

transmi ssão ( Jeol , JEM 12 0 0  

em mic roscópio eletrôni co d e  

Ex l l ,  Centro de M i cros c opia 

Eletrônica - UFRGS ) , operando a 8 0  kV . As suspensões dilu ídas 

foram deposi tadas em f i lmes de suporte de carbono em grids, 
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negativamente corados c om solução de acetato de urani la ( 2 %  

m/v) e observados em magnitude de 2 5 0 . 0 0 0  ve zes ( Figura 1 ) . 

EXEMPLO 1 . 5 :  Estudo da estab i l idade das nanocápsulas de 

5 f inasterida da prime i ra concreti zação da invenção 

Para a determinação da e stab i l idade das nanocápsulas de 

f inasterida ( NF2 5 ) ,  f oram aval iados : 

A .  Dos eamento da f inasterida nas nanocápsulas 

10 As suspensões de nanocápsulas foram tratadas com 

15 

acetonitrila em ultrasson ( po r  3 0  minutos ) ocasi onando a 

dissolução dos c omponentes da formu lação . O dos eament o  da 

f inasterida foi real i zado através de cromatogra fia l íquida de 

alta e f i c iênc ia ( CLAE ) . 

As análises foram rea l i zadas em c romatógra f o  Perkin Elmer 

Series 2 0 0 ,  ut i l i zando -se detector u ltravi o l eta vi s íve l 2 1 0  

nm ,  coluna LiChrospher 1 0 0  RP- 1 8  ( 5 �m , 2 5 0  x 4 mm) , pré-co luna 

do mesmo ma terial ( 5  pm ) e fase móvel is ocrát i ca de 

20 acetonitrila : água ( 7 5 : 2 5 ) , fluxo de 1 mL /min e volume de 

inj eção de 1 0 0  pL . 

B .  Veri f icação da presença de cr istais 

Quando a concentração de um f ármaco exc ede sua 

25 solubi l i dade no óleo , uti l i zado como núcleo das nanocápsulas , 

pode ocorrer formação simultânea de nanocr i stai s ,  os quais 

podem apres entar o mesmo rai o  hidrodinâmi co das nanocápsulas 

formadas , gerando as sim uma distribui ção de tamanho estreita ,  

que não s e  diferenc ia em relação à das nanocápsulas . 
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Adicionalmente , ao longo do t empo , esses c r i s ta i s  podem s o f rer 

um aumento de tamanho , precipitando . 

Dessa forma , o acompanhamento da estabil idade da 

5 formulação e a identi fi cação da eventual pres ença s imu l t ânea 

de nanoc r i s tais foram real izados através da quant i fi cação da 

f inasterida nas suspensões empregando duas técnicas . Cada lote 

foi frac ionado em duas amos tras : uma foi deixada em repouso e 

a outra foi deixada l ivre até a aná l i s e , momento em que s o freu 

10 ag i tação . Para aná l i s e  foi retirada uma alíquota ( nos tempos O 

e 3 0  dias ) do sobrenadante da amostra em repouso e uma 

al íquota da amostra l ivre ( após agi tação em vórtex , 1 5  

segundos ) ,  para que fosse poss ível di f erenciar a presença de 

cristais precipitados , através da diminuição do teor de 

15 fármaco na amos tra em repouso , e uma pos s ível degradação do 

fármaco , através da alíquota da amostra agi tada ( aval iada por 

CLAE ) . 

20 

Resultados : 

Para veri fi car a estabilidade da f ormulação de 

nanocápsulas , três lo tes foram avaliados no dia O e após 3 O 

dias de armaz enamento ( 4 0 ° C e umidade relativa de 7 5 % )  quanto 

ao diâmetro , índice de pol idispersão , potenc i al zeta e 

doseamento da f inas terida , para carac terizar o comportamento 

25 desses s i stemas . Os resul tados e s tão apresentados na tabel a  4 .  

Tabel a 4 .  Resul tados de estabilidade da formul ação formulação 

de nanocápsulas de f inas terida ( NF2 5 )  preparadas de acordo com 
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a prime i ra concreti zação da invenção nos t empos O e 3 0  dias 

( armaz enamento a 4 0 ° C e umidade relat iva de 7 5 % ) 

o 2 2 2  ± 3 0 , 1 4 ± 0 , 0 3 - 1 4 , 9  ± 3 , 0 2 , 3  ± 0 , 3  

3 0  2 4 3  ± 5 0 , 1 6 ± 0 , 0 3 - 14 , 1  ± 1 , 3 2 , 6  ± 0 , 2  

5 Durante os 3 0  dias de arma z enament o ,  não foram obs ervadas 

al terações s i gni f i ca t ivas nos valores de diâme tro , índi ce de 

pol idispersão ou potenc ial z eta . Quanto ao dos eamento , a 

concentração de fármaco apresentada no dia 3 0  f o i  igual à 

concentração inic ialment e  ut i l i z ada . Ou s e j a ,  as nanocápsulas 

10 apresentaram concentração de f inas terida s imilar à ut i l i zada 

na preparação ( 0 ,  2 5 % ) , não apresentando alteração no f ormato 

ou aparec imento de picos de degradação adi c i onai s  no 

cromatograma resul tante da aná l i s e  por CLAE . Ressaltando que 

ne s s e  experimento as determinações das c oncentrações de 

15 f i nas terida em função do t empo de armaz enamento , f oram 

real i zadas em al íquotas de suspensões pos ter iores a sua 

agitação . A Figura 2 apres enta os resul tados dess a  

veri fi cação . 

20 Para a amos tra que foi agi tada antes do dos eamento , pode -

se veri f icar que não houve a diminui ção do teor de f inas t e rida 

ao l ongo dos 3 0  dias de arma zenamento demons t rando que não há 

degradação nes tas condições de armazenamento . 
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EXEMPLO 1 .  6 :  Ensaio in vi vo para determinação d a  capa c idade .de 

recuperação capil ar 

Para os experimentos f oram ut ili zados camundongos - f êmeas , 

híbridos B6CBAF1 , provenientes do biotério da Univers idade do 

5 Vale do Itaj aí ( UNIVALI ) . A l inhagem de camundongos B 6CBAF1 

provém do cruzamento entre a fêmea da l inhagem C 5 7 BL e o macho 

da l inhagem CBA . o híbrido B 6CBAF 1 apresenta uma mutação 

gêni ca que l eva o animal a desenvolver um quadro patológico de 

calvície androgênica , quando esse recebe supl ementações 

10 diár ias de testos terona ou de diidrotestosterona . O quadro de 

alopecia androgênica ocorre de forma espontânea , s endo 

perc ept ível através do afinamento dos pelos dorsai s .  A redução 

dos pelos de forma d i fusa pode ser atingida de forma rot ine i ra 

pela adminis tração de 0 , 1  mL de uma suspensão com concentração 

15 mínima de 1% de tes tos terona ou de di idrotestosterona por via 

subcutânea ( MATIAS et al . ,  1 9 8 9 ; SUNDBERG et al . ,  1 9 9 9 ) . Des ta 

forma , os animais da linhagem B 6CBAF1 foram selecionados para 

o es tudo empregando- s e  es ta posologia para indução da 

alopecia . 

20 

Os animais f i caram sob condi ções convencionais de 

temperatura e umidade relat iva durante todo o experimento , com 

ciclo c l aro e escuro de 1 2  horas cada . Todos os animais 

receberam inj eções subcutâneas de tes tosterona 1 % , dispersa em 

25 uma mis tura de po l i s s orbato 8 0  em água ( 1 0 0  mg /mL ) , na dose de 

1 mg / dia . 

Na primei ra semana , os animais receberam apenas as 

inj eções de tes tos terona subcutâneas de tes tos terona ( 1 )  . No 
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pr imeiro dia da segunda s emana d e  experimento , todos o s  

animais t iveram o dorso dep i l ad o  com c reme dep i latório Vee t® ,  

para a total remoção dos pêlos . Após a depi lação , mant iveram

se as ap l i cações diárias de inj eções de t e s tos terona , s endo 

5 acrescida no t ratament o  uma ap l i ca ção tóp i ca diária de 

formul ação , conforme o grupo de tratamento ( p lac ebo , 

tratamento ,  controles ) .  Os grupos foram tratados com a s  

s egu intes formulações : água ( c ontro l e - negat ivo ) ,  suspensão de 

f inas terida em água e po l i s sorbato 8 0  ( controle-po s i t ivo 1 ) , 

LO nanoemu l s ão de f inas ter ida ( NEF2 5 controle -pos i tivo 2 )  e 

nanocápsu las de f inas ter ida ( NF2 5 ) . 

Para esse teste optou - s e  pelo uso de do i s  controles 

pos i tivos . Um c ons t i tu ído p e l o  fármaco em uma dispersão 

15 gros s e i ra ( em água c om po l i ssorbato 8 0  a O ,  7 7 % ) , com 

aglomerados de diâmetro médi o ( D [ 4 , 3 ] ) de 3 , 2  pro e Span de 

1 , 4 8 1  e outro pela formu lação de nanoemu l s ão ( NEF 2 5 ) , c om 

diâmetro da população nanométrica de 2 7 6  nm e Span 1 , 5 2 3  ( com 

a pres ença de uma pequena popu lação mi crométr ica com diâme tro 

w médi o  de 12 , 8 pro) . A c omparação com a f o rmu laç ão 

nanoemu l s i onada obj etivou ver i f i car s e  as nanocápsu las pos suem 

e fe i to devido a sua cons t i tuição ( i nvólucro p o l imérico ) ou s e  

a ação s e  dá apenas pela nanoencapsulação ( de parte ) do 

fármaco .  Para acompanhamento do c rescimento dos pêlos , 

25 f otogra f i as foram t i radas nos dias 1 ,  1 5 ,  e 2 3 . 

Resul tados : 

Conforme pode ser observado na Figura 3, o tratamento com 

nanocápsulas de finasterida ( NF2 5 )  mostrou acel e ração do 
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cres cimento de pelos , que cobriram em quase sua total idade o 

dorso dos animais após os 2 3  dias . Os demais tra tamentos 

recuperaram apenas pequenas á reas de pel o ,  sendo que o 

tratamento com água apresentou apenas um iní cio de 

5 cres ciment o .  Os resul tados ainda demons traram a superioridade 

da f ormulação com nanocápsulas de f inas terida ( NF2 5 ) , frente à 

formulação nanoemu l s ionada ( NEF2 5 ) . 

10  

EXEMPLO 1 . 7 :  Anál i s e  his topatológica 

No 2 4 2  d i a ,  após o ensaio in vivo para determinação da 

capacidade de r ecuperação capi lar , os animais foram 

sacri fi cados por des locamento da cervical , para ser real izado 

a anál i s e  his topatológi ca dos animais . Uma pequena porção de 

pele foi r e t i rada do dorso dos anima i s  ( representativos de 

15 cada grupo ) e foi submetida à análise his t opato lógi c a ,  a f im 

de visual i z ar o es tágio de c rescimento dos pelos de cada 

20 

grupo . 

Para is s o ,  as 

hematoxi l ina eos ina . 

lâminas foram preparadas e 

Procedeu - s e  então a aná l i s e  

coradas com 

( Microscópio 

de luz Z e i s s  - Primo Star acop lado à câmera f otográfica Canon 

Power Shot , PC1 2 5 0 )  para determinar a fase de cresc imento na 

qual os pêlos se encontrava� .  

25 Para quant i f icar os dados obtidos por hi stologia , 

procedeu - s e  a contagem dos fol ículos maduros ( com pigmentação 

e inseridos no tec ido adipo s o )  de cada uma das lâminas 

hi stológi cas de cada grupo . Para tanto , foram analisadas 4 

lâminas por grupo , sendo que a contagem foi real izada com bas e 
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em 3 focos di f erentes d a  mesma lâmina , total i z ando 1 2  c ampos 

anal i sados por grupo . Para c omparação entre o s  grupos 

proc edeu - se aná l i s e  esta t í s t i c a  por ANOVA ( �= 0 , 0 5 ) . A Figura 4 

apresenta os resu l tados da aná l i s e  his t opato lógica dos grupos . 

A anál ise h i s tológica corrobora a e f i các ia do t ratamento 

com as nanocápsulas de finas terida ( NF2 5 ) .  Na F igura 4 ,  em A 

( tratamento com NF2 5 ) , pode - se obs ervar a presença abundante 

de f o l ículos terminais (maduros / desenvolvidos ) devido a f o r t e  

o pre s enç a de melanina ( representada pela parte es cura no centro 

do f o l ículo ) ,  as s im como a sua bas e  des envolvida j unto ao 

tec i do adiposo ( inserção pro funda na pele ) , o que repres enta 

um f o l í culo terminal em des envo lvimento .  Esta interpret ação 

encontra sus tentação na l i t eratura c i ent í f ic a  { MEIDAN et al . ,  

15 2 0 0 5 i VOGT et al . ,  2 0 0 6 i  OTBERG et al . ,  2 0 0 7 ) . 

Por sua vez ,  para NEF2 5 e para C 2 + ,  obs erva - s e  a presença 

diminuída de fol ículos com pouca pigmentação ( ou ausent e )  , 

l ocal i z ados em ma ior quant idade próximos à derme , o que 

�o carac teri za uma invo lução dos f o l í culos terminai s  para 

f o l í culos velus { sem pigmentação e desenvolvidos nas camadas 

mai s  super f i c ia i s  da derme ) . Esta interpretação apres enta 

sus t entação na l i t eratura c i ent í f ica { S INCLAIR et a l . ,  2 0 0 3  i 

MEIDAN e t  al . ,  2 0 0 5 i  VOGT e t  al . ,  2 0 0 6 i  OTBERG e t  al . ,  2 0 0 7 ) . 

�5 

Adic ionalment e ,  com bas e na obs ervação das 

procedida a c ontagem dos f o l ículos maduros 

ana l i sado . A Figura 5 apres enta os resul tados 

lâminas , f o i  

por campo 

baseados na 



3 7  I 5 0  

média do número de folículos por campo ( n  = 1 2  campos ) por 

grupo aval iado . 

Conforme s e  pode observar na F igura 5 ,  

5 di ferenças s ign i fi cativas entr e  os grupos água , 

não houve 

l ivre e 

Nanoemu ls ão de f inas t erida ( NEF2 5 ) , os qua i s  apresentaram 1 1  ± 

1 5 , 4 ± 8 e 1 8  ± 1 3  células por campo , respectivamente . Por 

sua vez , a formulação de nanocápsulas de finas ter ida (NF 2  5 )  

apresentou 82 ± 1 4  c élulas por campo , s endo s igni f icativamente 

10 superior às demais . E s s es resultados 

demons t ram que a formulação de nanocápsulas de f i naster ida 

(NF2 5 ) , por via tópica , aceleram o cre s c imento capi lar e o 

des envolvimento do fol ículo c om predi spos i ção para a calv í c i e  

androgênica , v i s to que a formu lação de nanoemu ls ão de 

15 f inas terida { NEF2 5 )  não apres entou resul tados satis fatórios . 

EXEMPLO 2 :  Nanocápsulas da invenção contendo O ,  05% de 

finasterida - segunda concretização da invenção 

EXEMPLO 2 . 1 :  Preparação das nanocápsulas de finasterida de 

20 acordo com uma segunda concre t i z ação da invenção ( NPXF 0 5 )  

As suspens ões de nanocápsulas de f inas ter ida foram 

preparadas a par t i r  de uma fase orgânica e de uma fase aquosa , 

empregando- s e  a compos ição descrita na Tabela 5 .  

25 Tabela S .  Compos ição das suspens ões de nanocápsulas de pol i { E-

caprolac t ona )  contendo 0 , 0 5 %  de f inas terida , preparadas de 

Trigl icerídeos de áci dos 
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cáprico e cap r í l ico 

Uni s tab S - 6 9® 2 , 3 0 mL 

Monoes tearato de sorbi t ano 7 7 0  mg 

Pol i ( e-capro lac tona ) 1 0 0 0  mg 

Ace tona 2 5 0  ml 

Finas ter ida 5 0  mg 

��r;rf��%·��� . 
Pol i s sorbato 8 0  7 7 0  mg 

Água des t i l ada 5 0 0  mL 

O pol ímero ( Po l i  ( e-caprolactona ) )  foi solubi l i z ado na fase 

orgânica j untamente com a f inas terida , os triglicerídeos de 

cade i a  méd i a ,  o Unistab S- 6 9® e o t ensoat ivo de baixo EHL 

5 (monoes t earato de sorbi tano ) ,  sob aquecimento moderado entre 

2 0 ° C e 4 0 °C , pre f erenc ialmente a 4 0 º C ,  empregando acetona c omo 

so lvent e . O tensoat ivo neutro ( po l issorbato 8 0 )  foi dissolvido 

em água para formar a fase aquosa . Após a solub i l i zação de 

todos os componentes da fase orgânica e da fase aquosa , a fase 

10 orgânica foi inj e tada , com auxí l i o  de um funi l ,  sobre a fase 

aquosa .  

Após a f ormação da emu l s ão primária de nanocáp sulas da 

invenção , a mesma foi mant ida s ob agitação moderada durante 1 0  

1 5  minutos e ,  então , concentrada a um volume f inal d e  1 0 0  mL , em 

evaporador rotatório sob pressão reduz ida em banho 

termostatizado no balão de evaporação entre 1 0  °C e 8 0 ° C ,  

preferenc ialmente entre 3 0  ° C  e 4 5  ° C  para el iminação do 
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so lvente e do excesso de água , para aj u s t e  da c oncentração 

f inal de f inas terida . Essa formu lação foi chamada de NPXF 0 5 . 

EXEMPLO 2 . 2 :  Caracterização fís ico-química das nanocápsulas de 

5 f inas terida O ,  0 5 %  de acordo c om a segunda c onc ret i z ação da 

invenção ( NPXF 0 5 )  

A .  Determinação de pH 

A determinação de pH f o i  rea l i zada 

cal ibrado com s olução tampão pH 4 ,  O e 7 ,  O ,  

lO suspensões . 

em potenciômetro 

d i retament e  nas 

B .  Determinação do diâme t ro de partícula e índi c e  de 

po lidispersão por espa lhamento múl t ip l o  de luz 

Para a determinação do diâmetro e da polidispersão das 

15 nanopart í culas em suspensão através de espa lhamento de luz 

dinâmico u t i l i z ou- s e  o equipamento Z e tas i z er® nano - Z S  model o  

ZEN 3 6 0 0 , Malvern , EUA . Para tant o ,  a s  amostras foram 

di luídas , em água mi l l iQ® ( f i l trada em f i l tro 0 , 4 5 pro ,  

Mi l l ipore Mi l l ex-HP ) 5 0 0  ve z es à temperatura ambi ente e os 

20 resu l tados determinados através da média de três repet ições . 

C .  Determinação da d i s t ribuição de tamanho de part ícula 

por di fratometria de laser 

Para ava l i ar se existe a pres ença concomi tante de 

25 popul ação micromét r i c a  na formulação de nanopart í cu l as f oram 

real i zadas aná l is es através de di f ração de l aser ( Mas ters i z er 

2 0 0 0 , Ma lvern , UK ) , técnica capaz de medi r  partículas numa 

ampla faixa de diâme tros ( 0 , 0 2 a 2 0 0 0  ]lffi ) .  As anál i ses f oram 

real i z adas por adição de uma amos tra da f ormu l ação no 
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acessório d e  di spersão contendo c erca d e  1 0 0  mL de água 

des t i lada . O montante adici onado foi 

at ing i r  uma obscuração entre 0 , 0 2  

àquel e  s u f i c i ente para 

e 0 , 1 0 .  Para evi tar 

interferênc ias o s inal de fundo f o i  medido antes da anál i s e . 

D .  Potenc i a l  zeta 

O pot enc ial z e ta das suspens õ e s  de nanocápsulas f o i  

determinado at ravés da met odologia d e  e l et r o f orese empregando 

o equipamento Z etas i z e r® nano- Z S  mode lo ZEN 3 6 0 0  ( Malvern , 

lO EUA ) . A determinação foi rea l i zada a par t i r  de di luições de 

5 0 0  vez e s  em s olução de NaCl 10 mM ( f i l t rada em f i l tro O ,  4 5  

pro ,  Mi l l ipore Mi l l ex-HP ) e os resul tados foram obt idos através 

da média de três determinaç õe s . 

l 5  E .  Vi scos i dade 

A vi s cosidade das 

vi scosíme tro vibrac i onal 

suspens ões f o i  medida 

( SV- 1 0 , A & D Company , 

ut i l i z ando um 

Japão ) . Para 

i s so , a visc os idade foi medida diretamente nas suspens ões , 

durante 3 0  segundos com coleta de dados a cada 5 s egundos ,  a 

w uma temperatura de 2 5  ± 1 , 0 °C .  

Resultados : 

A formulação de nanocápsulas preparadas de acordo c om a 

s egunda concre t i z ação da invenção mos trou - s e  mac roscopicamente 

!5 homogênea , com o odor t ípico do Uni s tab S - 6 9® .  A tabela abaixo 

( Tabela 6 )  apres enta os va lores obt idos de pH , diâme tro , 

índi ce de pol idi spersão , potenci al zeta e vi scosidade da 

formulação de nanocápsu las de f i nasterida ( NPXF 0 5 ) , da segunda 

c oncret i z ação da invenção . Para f ins de c omparação f o ram 
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apresentados conj untamente os resu l t ados das formulações de 

NPXF 0 5  e NF2 5 .  

Tabela 6 .  Comparação dos resultados da carac terização f í s ico-

5 qu ímica das formulações da s egunda concret i zação da invenção , 

10 

e da primei ra concreti zação da invenção . 

J'I' 
�,:��: �{� ",�� ira/:: i · . 

. .  ,f:i�r ·l?f' : ·;�jr' : üM 
. ça ,. �ônçi,í-;�tciz�Çãc:>j!i;\\ 

4,ti�i'; &p} .· :1��%if��0ãª)J .. ' 
pH 6 , 3 ± 0 , 1  4 , 6 ± 0 , 1 

Diâmetr o  médi o ( nm )  1 8 9  ± 9 2 2 2  ± 3  

Índi ce de poli di spersão 0 , 1 0 ± 0 , 0 5 0 , 1 4 ± 0 , 0 3 

Potencial zeta ( mV) - 9 , 3  ± 0 , 7  - 1 4 , 6 ± 0 , 6 

Viscosidade ( mPa . s )  1 ,  03 ± 0 , 02 1 ,  2 1  ± 0 , 0 7 

Concentração de 
0 , 0 5 0 , 2 5 

f inas terida ( % )  

A part i r  da aná l i s e  f í s ico -quími ca pode- s e  observar que , 

embora modi ficadas , as formulações apresentaram 

caracterí s t i cas s emelhantes . Contudo , a aná l i s e  de diâme tro 

por di f ratometria de las er demons trou que as formulações 

preparadas com a mi s tura de Uni s tab S - 6 9® e triglicerídeo 

caprí l i co e cáprico ( NPXF0 5 )  I contendo f inas ter ida 0 , 0 5 % , 

15 apresentaram apenas populações nanomé tricas ( Figura 6 ) . 
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EXEMPLO 2 . 3 :  Estudo da e s tab i l i dade das nanocápsulas de 

f inas terida da s egunda c onc r e t i z ação da invenção 

Para a determinação da es tabi l i dade das nanocápsulas de 

f inas terida (NPXF 0 5 ) , foram aval iados : 

5 A .  Doseamento da finas ter ida nas nanocápsulas 

As suspensões de nanocápsulas foram tratadas com 

acet oni t r i l a  em u l tras son (por 3 0  minutos ) ocas ionando a 

di s s olução dos c omponentes da f o rmulação . O doseamento da 

f inas terida foi real i zado a través de cromatografia l íquida de 

10 alta e f i c i ênc ia ( CLAE ) . 

As aná l i s e s  f oram real i zadas em c romatógra fo Perkin E lmer 

Series 2 0 0 ,  ut i l i zando -s e detector u l traviol eta vi s ível 2 1 0  

nm ,  c oluna LiChrospher 1 0 0  RP- 1 8  ( 5 pm, 2 5 0  x 4 mm) , pré - c o luna 

15 do mesmo material ( 5 pm) e fase móvel i s ocrática de 

acetoni t r i la : água ( 7 5 : 2 5 ) , f luxo de 1 mL /min e vo lume de 

inj eção de 1 0 0  pL . 

B .  Ver i f icação da pres ença de c r i s tais 

20 Para veri ficar a presença de fármaco disperso na fase 

ext e rna , foi rea l i z ada a quant i f i cação da f inas t er i da por CLAE 

de uma formu lação recém-preparada . A formulação f o i  dividida 

em duas amostras , a primei ra foi deixada em repouso , a s egunda 

foi agi tada antes do doseamento ,  real i z ado após 3 0  dias da sua 

25 preparação . Da amostra mantida em repous o f o i  coletada apenas 

uma al íquo ta do s obrenadante { evi tando qua lquer movimentação ) ;  

da out ra amos t ra , f o i  colet ada uma al íquota ( ref erente a 2 0 %  

do s obrenadante ) após agitação em vór tex por 1 5  segundos . 
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Resultados : 

Adi c ionalmente ,  f o i  real i zada a aval i ação da s edimentação 

de c r i s tais ( através do dos eamento por CLAE do sobrenadante ) 

de uma trip l icata de formulaç ões NPXF2 5 mantida em repous o por 

5 um perí odo de 3 0  dias . Os resul tados foram comparados c om os 

da f ormulação NF2 5 e es tão apres entados na F igura 7 .  

Conforme obs ervado , a adição do Uni stab S - 6 9® ao 

triglicerídeo dos ácidos cap r í l ico e cáprico poss ibi li t ou um 

10 ma ior encapsulamento de f inast erida sem a perda das 

15 

característ i cas nanotecno l ógicas do s i s t ema . Conforme 

observado , não houve um deca imento express ivo na concentração 

do ativo para a formulação NPXF 0 5 ,  s endo esse de apenas 4 , 1 ± 

0 , 4 % em relação ao ini cial . 

EXEMPLO 2 . 4 :  Ensaio in vivo para determinação da capac idade de 

recuperação cap i lar 

Para os experimentos foram uti l i zados camundongos f êmeas ,  

híbr idos B6CBAF1 , provenientes do biotério da Universidade do 

20 Vale do I taj aí ( UNIVALI ) . Os animais f icaram em condições 

convenc i ona i s  de temperatura e umidade relativa durante o 

experimento , com c i c l o  claro e escuro de 1 2  horas cada . Todos 

os animais receberam inj eções subcutâneas de testost erona 1 % , 

dispersa em uma mis tura de po liss o rba to 8 0  em água ( 1 0 0  mg . mL -

25 1 } , na dose de 1 mg /dia . F oram ap licadas 5 inj eções por semana 

durante 4 s emanas . 

Novamente f o i  

cres c imento cap i lar , 

procedido o ensaio de ace leração do 

sendo dessa ve z testada à formulação de 
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nanocápsulas d e  f inas terida ( NPXF O S )  . Na primei ra s emana os 

anima i s  receberam apenas as inj eções de tes tos terona . No 

primei ro dia da s egunda s emana de exper iment o ,  t odos os 

animais t iveram o dorso depi lado com c reme depi latório Vee t®, 

5 para a t otal remoção dos pêlos . Após a depi lação , mantiveram

s e  as inj eções diárias de tes tos terona , sendo ac res c i da no 

t ratamento uma ap l i cação tópica diária de formulação , c onforme 

o grupo de tratamento (pl acebo , tratamento ,  cont roles ) .  Os 

grupos - t e s te f oram as formulações de nanocápsulas de 

10 f inas terida 0 , 0 5 %  ( NPXF 0 5 )  preparadas de acordo com a s egunda 

concreti z ação da invenção , as quais f oram comparadas c om os 

resul tado s da formu lação c ontendo nanocápsulas de finas terida 

0 , 2 5 %  ( NF 2 5 )  preparadas de acordo com a p r imeira concreti zação 

da invenção . 

1 5  

20 

Para acompanhamento do cresc imento dos pêlos , fotogra f i as 

f oram tiradas nos dias O ,  1 5 , e 2 3 . 

Resultado : Conforme pode 

formulação de nanocápsulas 

preparada com a as sociação 

ser obs ervada na Figura 8 a 

de f inas terida 0 , 0 5 %  ( NPXF 0 5 )  

de Uni s tab S - 6 9® e triglicer ídeo 

dos ác idos capr í l ic o  e cáprico apresentou um c re s c imento maior 

do que as formulações de nanocápsulas de f inas terida O ,  2 5 %  

( NF2 5 )  . Quando ana l i s adas as f o togra f i as do 1 5 º  di a ,  obs e rva -

25 s e  que o s  animais t ra tados com a formulaç ão de nanocápsulas de 

f inas terida 0 , 0 5 %  ( NPXF 0 5 )  apres entam um c resc imento superior . 
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EXEMPLO 2 . 5 :  Aná l i s e  his topatológica 

No 2 4 º  dia,  após o ensaio in vi vo para de terminação da 

capacidade de recuperação capi lar , os animais f oram 

sacr i f i cados por des l ocamento da c ervi cal , para s er real i zado 

5 a aná l i s e  his topatológi ca dos animais .  Uma pequena porção de 

pele f o i  retirada do dorso dos animais ( representat ivos de 

cada grupo ) e foi submetida à anál i s e  hi s topatológica , a fim 

de visua l i zar o estágio de cres c imento dos pelos de cada 

grupo . 

1 0  

Para iss o ,  as lâminas f oram preparadas e coradas com 

hema toxi l ina eos ina . Proc edeu - s e  então a aná l i s e  (Microscópio 

de luz Z e i s s  - Primo S tar acop lado à câmera fotográfica Canon 

Power Shot , PC12 5 0 ) para determinar a fase de c resc imento na 

1 5  qual o s  pêlos se encontravam . 

Para quant i f icar os dados obt idos por histologia,  

procedeu- s e a contagem dos fol ículos maduros ( com pigmentação 

e inseridos no tec ido adipos o )  de cada uma das l âminas 

20 hi s tológi cas de cada grupo . Para tanto , foram anali sadas 4 

lâminas por grupo , s endo que a contagem foi real i z ada c om bas e 

em 3 f oc os di f erentes da mesma lâmina , totali z ando 1 2  c ampos 

25 

analisados por grupo . Para comparação entre os 

procedeu - s e anál i s e  e s tatí s t ica por ANOVA ( �= 0 , 0 5 ) . 

grupos 

A F igura 9 apresenta os resul tados da anál i s e  

his topato lógica dos grupos . Conforme pode ser obs ervada na 

Figura 9 a formul ação de nanocápsulas preparadas c om a 

as soc iação de Uni s tab S - 6 9® e trigl ice rídeo dos ácidos 
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c apr í l i c o  e cápr ico { NPXF 0 5 ) apresentaram um c r e s c imento ma ior 

do que as formulações de nanocápsulas de f inas t e r ida { NF2 5 )  . 

Quando analisadas a s  fotograf ias do 1 5 º  dia , obs e rva - s e  que os 

animai s  tratados c om a formul ação NPXF 0 5  j á  apres entam um 

5 c resc imento superior às demai s .  

A Figura 1 0  apresenta o número médio de f o l ículos maduros 

por campos hi st ológicos anal is ados . Essas aná l i ses revelaram 

que , a formulação NPXF0 5  apresentou um cre s c imento acelerado e 

10 aparentement e  superior ao da formul ação NF2 5 ,  apesar de 

apresentar número menor de fol ículos maduros por campo 

histológico anal isado . 

EXEMPLO 3 :  Composições farmacêuticas compreendendo 

15 Nanocápsulas de finasterida 

20 

Exemplo 3 . A - Formulação na forma de so lução tópica 

São preparadas nanocápsulas de f i nas terida c omo des c r i t o  

nos exemplos 1 . 1  e 2 . 1 .  A s  s o luções tóp i cas s ã o  preparadas 

resul tando nas formulações da Tabe la 7 .  

Tabela 7 :  Formulações na f orma de s olução tópica cont endo as 

suspens ões de nanoc ápsulas contendo 0 , 2 5% de f inas terida { NF2 5 

prime i ra concre t i zaç ão ) , e c ontendo 0 , 0 5 % de f i nas t e rida 

{ NPXF O S  - s egunda 

Trigl i cerídeos de ácidos 

cáprico e caprí lico 
3 , 1 2 0 , 9 5 
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Uni s tab® S -69 - - - 2 , 0 0 

Mono estearato de s orbitano 0, 7 7  o ,  7 7  

Poli ( e -caprol actona ) 1 , 0 0 1 , 0 0 

Finas ter ida 0 , 2 5 0 , 05 

Pol i s s orbato 80 0 , 7 7 0 , 77 

Água des ti lada q . s . p .  1 0 0  q . s . p .  1 0 0  

Exemplo 3 . B - Formulação na forma d e  ge l tópico 

São preparadas nanocápsulas de f i nas t erida corno des c r i t o  

nos exemplos 1 . 1  e 2 . 1 .  

5 

As suspens ões de nanocápsulas , preparadas como descrito no 

Exempl o  J . A , f oram espessadas com 0 , 2  % de Carbopol® 9 4 0 . 

Trietanolarnina q . s .  f oi adi c i onada at é obtenção de viscosidade 

adequada para ap l i c ação t óp i c a . O gel resul tante t em a 

1 0  formulação apres entada na Tabela 8 .  

15 

Tabela 8 :  Formulações na forma de gel tópico contendo as 

suspens ões de nanocápsulas contendo 0 , 2 5 % de f inaster ida ( NF 2 5  

prime i ra concret i zação ) , e contendo 0 , 0 5 % d e  f inas terida 

Trigli cerídeo s de ácido s  

cáp r i co e capr í l i c o  

Uni s t ab® S - 6 9  

h� 1�U:l�7 J?'��lnt��Jtt �: Peróent�g 
" ,, .,, ;!? 5�f:<�P· ': , ):� ; .�%)i,. ·�"' t:• ' . f.' i . <%ll' 

3 , 1 2 0 , 95 

2 , 0 0 
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Monoes tearato de sorbitano 0 , 7 7 0 , 77 

Pol i ( e - caprolac tona ) 1 , 0 0 1 , 00 

Finas ter ida 0 , 2 5 0 , 0 5 

Po l i s sorbato 8 0  0 , 7 7 0 , 7 7 

Carbopo l 9 4 0  0 , 2 0 0 , 2 0 

Água des t i l ada q . s . p .  1 00 q . s . p .  1 0 0  

Trietanolamina q . s .  q . s .  

EXEMPLO 3 . C :  Formulação na forma de l oção tópica 

Inici almente é preparada a fase 1 confome des c r i  to no 

Exemplo 3 .  A, empregando a composição da f as e 1  da Tabela 9 .  

5 Separadament e ,  fundir os c omponentes da fase 2 em banho de 

água a 5 0  °C e re tirar do aquecimento após fusão . Adic i onar a 

fase 3 na fase 1 e dispersar s ob agi t ação magné tica constant e . 

Adic ionar esta mi stura das fases 1 e 3 sobre a fase 2 fundida 

e res fr iada a 4 0  °C sob agi taç ão mecânica moderada para evi tar 

10 incorporação de ar . 

Tabela 9 :  Formulação na f orma de loção tóp ica contendo a 

suspens ões de nanocápsulas contendo 0 , 2 5 %  de f inas terida e 

cont endo 0 , 1  % de f inas t erida 

1 5  

' '� : ,' :"' 

t,%)) . .  
Tri g l i cerídeos de ácido s  

cáp r i co e capríl i c o  
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Uni s tab® S- 6 9  2 , 0 0 

Monoes t earato de s orbi t ano 0 , 7 7 0 , 7 7 

Pol i ( e - caprol actona ) 1 , 0 0 1 , 0 0 

F inas ter ida 0 , 2 5 0 , 1 0 

Pol i s s orbat o  8 0  0 , 7 7 0 , 7 7 

Água des t i l ada q . s . p .  1 0 0  q . s . p .  1 0 0  

Gordura de coco 2 , 0  2 , 0  

Prop i lparabeno 0 , 2  0 , 2  

Met i lparabeno 0 , 1 0 , 1 

Sal c are SC 9 1  ( INCI : 

Pol iacri lamida , e 
2 , 0  2 , 0  

I s oparaf ina C 1 3 - 1 4 , e 

Laureth- 7 )  

Todas as publ icações e pedidos d e  patente menci onados na 

presente descrição são indicat ivos do nível daqueles 

espec ial i s tas na técnica à qua l a invenção se re f ere . Todas as 

5 publ i cações e p edidos de patente são aqui incorporados a 

t í tu l o  de r e ferênc ia na mesma extensão como s e  cada pub l i c ação 

individual ou cada pedido de patente fosse espe c i f icamente e 

individualmente indicado para s e r  incorporado a t í tu l o  de 

re ferênc i a . 
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Ape s ar de certas concret i z ações t erem s ido descri tas , e la s  

foram apresentadas c omo um modo exempl i f ic a t ivo somente ,  e não 

há intenção de l imi t ar o escopo da invenção . De f at o , as novas 

concret i z ações aqui des critas p odem ser concre t i z adas em uma 

5 vari edade de outras formas ; ma is que i s s o , vár i a s  omi s s õe s , 

subs t i tu i ções e mudanças na f o rma das conc r e t i zações aqui 

des c ri tas podem ser f e itas s em s e  a fas tar do e sp í r i to da 

invenção . As re ivindi cações que acompanham e s t a  des cri ção e 

suas equ ival entes são cons ide radas como cobrindo t a i s  formas 

10 ou modi f icações na medida em que elas podem e s tar d entro do 

es copo e esp í r i t o  da invenção . 
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REIVINDICAÇÕES 

1 .  Nanopart í cu l a  polimérica c arac t e r i z ada por compreender o 

princ ípio at ivo f inas t erida , s endo que dita nanopartícula é 

formada a par t i r  da preparação de uma fase orgân i c a  e uma fase 

5 aquosa , em que : 

1 0  

1 5  

( a )  a F a s e  orgânica compreende : ( i )  u m  pol ímero 

hidro fóbico , ( i i )  um ó l eo ou uma mis tura de óleos , ( i i i )  

pe lo menos um tensoativo l ip o f í l i c o  de baixo EHL , ( iv )  um 

solvent e orgânico , e ( v )  f i nas t er ida i e 

( i i )  a Fase aquosa compreende : ( vi ) 

tensoat ivo hidro f í l i co ,  e ( vi i ) água . 

p e l o  menos um 

2 .  Nanopar tícula pol imérica de acordo com a reivindicação 1 ,  

caract er i z ada pelo fato de es tar na forma de nanocápsula . 

3 .  Nanopar t ícula pol imérica de acordo com a re ivindicação 1 ,  

carac t e r i z ada pelo fato de dito p o l ímero hidro fóbi c o  ser 

s e lecionado do grupo cons i s t indo de pol ímeros viní l i cos , 

p o l i és teres , p o l i amidas , poliure tanas , pol ímeros acr íl i cos e 

20 po l i carbonatos . 

4 .  Nanopar t í cula polimérica de acordo com a rei vindicação 3 ,  

carac t er i z ada p e l o  fato de d i t o  pol ímero hidro f óbic o  s e r  um 

pol ímero bi odegradável qo grupo dos p o l i é s t eres t endo ponto de 

25 fusão menor qu e 1 2 0 ° C . 



2 I 9 

5 .  Nanopartícula p o l imérica de acordo com a r e ivindi cação 4 ,  

caracter i z ada pelo fato de d i t o  pol ímero biodegradáve l do 

grupo dos pol iés teres tendo ponto de fusão menor que 1 2 0 ° C s e r  

selecionado do grupo c ons i s t indo d e  um p o l i ( l a c t ídeo ) , um 

5 poli ( gl ic o l ídeo ) ,  copo l ímeros de poli ( l ac t i de o - c o - g l i co l ideo ) ,  

uma polic apro lactona , um copol ímero de pol i capro lactona c om um 

p o l i é s t er , com uma pol iamida , com uma po l iuretana ou com um 

pol ímero viní l ico . 

10 6 .  Nanopart í cula p o l imérica de acordo com a r e ivindicação 5 ,  

caracteri zada pelo fato de dita po l icapro lactona s e r  a pol i ( � 

caprolactona ) . 

7 .  Nanopartícula polimérica de acordo com a re ivindicaç ão 1 ,  

15 carac teri z ada pelo fato de d i t o  ó l eo s er s e l e c ionado do grupo 

cons i s t indo de t rigl icerídeos de cade ia média , ó leo de c ano l a , 

20 

ó l eo de s o j a ,  óleo de o l iva , 

uva , óleo de pe ixe , ó l eo 

óleo de arroz , ó l eo de s ement e  de 

de l inhaça ,  ó l eos e s s enc i ai s , e 

mis tura de doi s  ou ma is des tes . 

8 .  Nanopartícula po limérica de acordo com a re ivindicação 7 ,  

caracteri zada pe lo fato de ditos t rigl i cerídios de cadeia 

média ser em selecionados do grupo de trigli c e rídos dos ác idos 

cáprico e caprí l i c o , dicapri l ocaprato de prop i l enog l i c o l , 

25 macrogo l g l i cerí deos de oleí la , lau ro i la ,  l ino l eo i la e suas 

mis turas . 
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9 .  Nanopar t í cula pol imérica de acordo com a r e ivindi cação 7 ,  

caracteri zada pelo fato de d i t o s  ó l eos e s s enc iais s erem 

s e l e c i onados do grupo de linalo l , farnesol e suas mis tura s . 

5 1 0 . Nanopartícula p o l imérica de acordo com a r e ivindicação 7 ,  

caracteri zada pelo fato do d i t o  ó l eo s er o trigl i cerídeos dos 

ác idos cáprico e caprí lico . 

1 1 . Nanopartícula pol imérica de acordo com a r eivindicação 7 ,  

10 caracteri zada p e l o  fato do dito da mis tura de ó l eo s  ser 

trigli cer ídeos dos ác idos cápr ico e caprí l ic o , e a mis tura 

linalol e farnes o l . 

1 2 . Nanopart í cula p o l imérica de acordo com a r e ivindicação 1 ,  

1 5  caracterizada pelo fato de dito tensoat ivo l ipo f í l i co de ba ixo 

EHL t em um va lor na faixa de 3 a 6 e é s el e c i onado do grupo 

cons i s t indo de mono e s t earato de s o rbitano , dies teara to de 

s orb i tano , triestearato de sorbi tano , macrogolgl icerídeos 

caprilocapro í l i co , lauratos de prop i l eno g l i c o l , capri latos de 

20 prop i l eno g l i col , monoestearato de glicer i l a ,  ol eatos de 

pol igl i c e ri l a ,  e suas mi s turas . 

1 3 . Nanopart ícula p o l imérica de acordo com a re ivindicação 1 2 , 

caracteri zada pelo fato de d i t o  tensoat ivo l ipo f í l i co de baixo 

25 EHL ser o monoes t earato de s orbi tano . 
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1 4 . Nanopartí cula p o l imérica de acordo com a r e ivind i cação 1 ,  

carac t e r i z ada pelo fato d e  dito so lvente orgânico s e r  um 

solvente que apre s enta propriedades f í s i co -químicas de 

interação intermol ecular com a água e é s e l e c i onado do grupo 

5 c ons i s t indo de acetona , dimet i l sul f óxido , dime t i l formami da , N

met i lp i rrol idona , di oxano , carbonat o  de prop i leno , éter 

diet i l i c o , organohal ogenados ,  acetato de e t i la , 

lO 

tetrahidro furano , 

mis turas . 

ace t oni tr i l a , me t i le t i l c e tona , e suas 

1 5 . Nanopartí cula p o l imérica de acordo com a re ivind icação 1 4 , 

carac teri zada pelo fato de d i t o  so lvente orgânico ser acetona . 

1 6 . Nanopart í cula p o l imérica de acordo com a re ivindicação 1 ,  

15 carac terizada p e l o  fato de dito tensoat ivo hidro f í l i c o  ser 

s e l e c i onado do grupo cons i s t indo de p o l ímeros polioxigenados , 

t ens oat ivo i ônico e tensoat ivo neutro . 

1 7 . Nanopart í cula polimérica de acordo com a re ivind icação 1 6 , 

20 carac t e r i z ada pelo fato de d i t o  tensoat ivo hidro f í l ico s e r  um 

tensot ivo neutro s e l ec i onado do grupo cons i s t indo de 

p o l i s s orbato 2 0 ,  6 0  ou 8 0 ,  e s tearato de macrogol , cetoestearil 

éter de macrogol , lauri l  éter de macrogo l ,  o l e i l  éter de 

macrogo l , ol eato de macrogol ,  po l i oxi l ó l eo de mamona , 

25 p o l i oxi l óleo de mamona hidrogenado , e suas mis turas . 
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1 8 . Nanopart í cula pol imérica de acordo com a r e ivindicação 1 7 , 

caracteri z ada pelo fato de d i t o  tensoat ivo hidro f í l i c o  neutro 

s e r  o p o l i s s orbato 8 0 . 

1 9 . Suspensão aquosa 

def inidas em qualquer 

de nanopartículas pol iméricas 

uma das re ivindi cações 1 a 1 8 , 

suspensão sendo carac t eri zada pelo fato de c ompreender : 

como 

d i t a  

( i )  uma fase orgâni ca cont endo : ( a )  de O ,  0 0 1 % a 8 0 ,  0 %  

{ p / p )  de f inas terida , ( b )  de O ,  0 1 %  a 3 0 , 0 %  ( p /p )  de 

um pol ímero hidrofóbico , ( c )  de 0 , 0 1 % a 5 0 , 0 %  ( p / p )  

d e  um ó l eo ou uma mis tura d e  óleos , ( d )  d e  O ,  0 1 %  a 

5 0 , 0 %  ( p / p )  de pelo menos um tensoat ivo l ipo f í l ic o  de 

baixo EHL , preferenci almente sól ido , e ( e )  de 1 0 %  a 

8 0 % ( p /p ) de um so lvente orgâni c o i  e 

15 ( i i )  uma fase aquos a  contendo ( f )  de 0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 %  ( p / p )  

d e  pelo menos um tensoat ivo hidro f í l ic o , e ( g )  d e  1 0 %  

a 9 0 %  ( p / p )  d e  água . 

2 0 . Suspens ão aquosa de nanopart ículas pol imé r i cas de acordo 

20 com a r e ivindicação 1 9 , dita suspensão s endo carac teri z ada 

pelo fato de compreender :  

( i )  

25 

uma fase orgâni ca contendo : ( a )  de O, 0 0 5 %  a 5 0 ,  0 %  

( p / p }  d e  f inas terida i ( b )  d e  0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 %  ( p /p )  de 

pol i ( E - c aprolactona ) i ( c )  de 0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 %  ( p /p ) de 

trigl icerídios de cadeia média i ( d )  de O, 0 5 %  a 2 0 , 0 %  

( p / p )  de monoes tearato de sorbi tano i e ( e )  d e  1 0 %  a 

8 0 %  ( p /p )  de acetona i e 
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( i i )  uma fase aquos a  c ontendo : ( f ) de 0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 %  ( p / p } 

de po l i s s orba t o ; e { g )  de 1 0 %  a 9 0 % { p /p )  de água . 

2 1 . Suspensão aquosa de nanopart í culas pol imé r i ca s  d e  acordo 

5 com a r e ivindicação 1 9 , dita suspens ão s endo caracteri z ada 

pelo fato de compreender :  

( i )  

10 

uma fase orgâni ca contendo : ( a )  de O ,  0 0 5 %  

{ p / p }  de finas terida ; ( b )  d e  O ,  0 5 %  a 2 0 , 0 %  

poli ( c: - caprolactona ) ; ( c )  de 0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 %  

a 5 0 , 0 %  

{p /p ) de 

{ p / p }  de 

uma mis tura de óleos c ompreendendo t ri g l i cer ídos dos 

ác idos cápr i c o  e caprí l i c o , com l inalol e farne s o l  

( Unis tab® S - 6 9 ) ; ( d )  de 0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 %  { p /p ) de 

monoestearato de s orbi t ano ; e ( e )  de 1 0 %  a 8 0 %  { p / p }  

d e  acetona ; e 

15 ( i i )  uma fase aquo s a  contendo : ( f ) de 0 , 0 5 %  a 2 0 , 0 %  ( p / p )  

d e  pol i s sorba t o ; e { g )  de 1 0 %  a 9 0 % { p /p }  d e  água . 

2 2 . C omp o s i ção farmacêutica para o tratamento de a l opecia 

carac t e r i z ada por compreende r : 

20 ( A )  nanopart í culas pol íméri cas c omo de f inidas em qualquer 

25 

das rei vindicações 1 a 1 8 ,  d i  tas nanocápsulas 

compreendendo ( a )  de 0 , 0 1 %  a 2 , 5 % { p / p }  de f inas terida ; 

( b )  de 0 , 1 % a 1 0 , 0 %  ( p / p )  de um po l ímero hidro f ób ico , 

preferenc ialmente a p o l i  ( E  -capro lac t ona ) i ( c )  de O ,  1 %  

a 5 ,  0 %  { p / p }  de um ó leo e / ou uma mi s tura de ó l eos , 

pre f erenc ialmente t r i g l i c e rídeos de cade ia média e / ou 

da mis tura de trigli cer ídeos de cade ia média com 

Uni s tab® S - 6 9  i ( d )  de O ,  1 %  a 5 ,  0 %  { p /p } de pelo menos 
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um tensoat ivo l ipo f í l i co de baixo EHL , 

pre f erenc ialmente o monoe s t earato de sorbi tano ; ( e )  de 

0 , 0 0 1 %  a 1 0 %  ( p / p )  de um t ens oat ivo hidro f í l ic o , 

pre f e renc i almente o po l i s s orbato 8 0 ;  e 

5 ( B )  um ve ículo farmaceuti camente acei táve l , s endo que as 

10 

15 

quant idades dos componente s  das nanocápsulas e s t ão em 

percentagem da formu l ação f inal e as d i tas 

nanocápsu las es tão d i spersas 

farmaceut i camente acei táve l . 

no d i t o  veículo 

2 3 . Comp o s i ção farmac êut i ca de acordo c om a re ivindicação 2 0  ou 

2 1 ,  carac t e r i z ada p e l o  fato de compreender nanocápsulas 

di spersas em um ve ículo f armac eut icamente ac e i t ável c on tendo 

de 0 , 0 1 a 1 , 0 % ( p / p )  de f inas terida . 

2 4 . Composi ção farmac êutica de acordo com a r e ivindicação 2 3 , 

caracteri zada pelo fato de s er de adminis tração tópica e de 

estar na forma de solução , de gel ou de loção . 

20 2 5 . Composi ção farmacêut ica de acordo com a reivindicação 2 2 , 

25 

23 ou 2 4 , carac teri zada pelo fato de compreender 

adic i onalmente adi t ivos s e l e c i onados de di spers antes , 

tensoat ivos , agente s  hidratantes , agentes emol i entes , 

espessante s , seques trantes , 

f ragrânc ias e s emelhantes . 

c onservant es , ant i oxidantes , 
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2 6 .  Proc e s s o  de preparação de nanopart í culas pol imé r i cas 

de finidas de acordo com qua l quer uma das re ivindi caçõe s 1 a 

1 8 , dito proc e s s o  sendo carac t e r i z ado p e l o  fato de c ompreender 

as e tapas de : 

( i )  

( i i )  

( i i i )  

preparação de uma fase o rgânica pela d i s s o lução do 

pol ímero hidro fóbi co e da f inas teri da , um ó l eo f ixo 

ou uma mis tura de ó l e o s , pelo menos um t ensoat ivo de 

baixo EHL , em um s olvent e  orgâni c o ; 

preparação da fase aquosa pela mi s tura de pelo menos 

um tensoat ivo hidro f í l i co preferencialment e  neutro , 

em água ; 

inj eção da fase orgânica na f as e  aquosa para perm i t i r  

a formação da emulsão primár ia de nanopart í culas na 

interfac e  das dua s  fases , s endo a mis tura mant i da s ob 

agi tação por um t empo s u f i c i ente para o 

encapsulamento adequado dos i ngredi ent es at ivos ; 

( iv )  remoção de p e l o  menos um s o lven t e  orgânico e 

recuperação da fas e aquosa c ont endo a s  nanocápsu las . 

20 2 7 . Proce s s o  de aco rdo com a reivind i cação 2 6 ,  carac t e r i z ado 

pelo fato de que dito pol ímero hi dro fóbico ser s e lec i onado do 

grupo cons i s t indo de pol ímeros viní l icos , p o l i és teres , 

po l i amida s , pol iuretanas , pol ímeros acrí l icos e 

poli carbonatos . 

25 

2 8 .  Proce s s o  de acordo com a reivind i cação 2 7 , carac teri zado 

p e l o  fato de que di to po l i é s ter t em p onto de fusão menor que 



9 I 9 

12 0 ° C s e r  s e l e c i onado do grupo cons i s t ind o  de um 

po l i ( l a c t ídeo ) , um po l i ( gl i col í de o ) ,  c opol ímeros de 

po l i ( lac t ideo-co-gl icol i deo ) ,  uma po l i capro l a c t ona , um 

copol ímero de pol icaprolac t ona com um pol i és ter , com uma 

5 pol i amida , com uma pol iuretana ou com um pol ímero viní l ico . 

2 9 . Proce s s o  de acordo com a r eivindicação 2 8 ,  carac teri zado 

pelo fato de que as nanocápsulas de f inas terida são obt idas 

pel o  método de depos ição inte r fac ial de pol ímero pré - formado , 

10 sendo que em uma prime i ra etapa é feita a d i s s o lução da 

f inas terida , do pol ímero hidr o f óbic o , do ó leo f i xo ou a 

mi s tura de ó l eos e de pelo meno s um t ensoat ivo de baixo EHL em 

um s o l  vente orgâni co para formar a f ase orgâni ca ; e em uma 

segunda e t apa é f e i ta a m i s tura de pelo menos um t ens oat ivo 

15 hidro f í l i co em água para formar a fase aquosa .  

3 0 . Us o das nanocápsulas como de f inidos em qua lquer uma das 

re ivindicações 1 a 18 caract e r i z ado pelo fato de s e r  para a 

preparação de uma compos ição farmacêut i ca para o t ratamento da 

20 alopec ia . 
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RESUMO 

NANOPARTÍCULA POLIMÉRICA DE FINASTERIDA, SUSPENSÃO AQUOSA 

CONTENDO A MESMA, COMPOSIÇÃO PARA TRATAMENTO DE ALOPECIA, 

5 PROCESSO DE PREPARAÇÃO DE DITA COMPOSIÇÃO ,  E SEU USO 

A presente invenção obj e t iva proporc ionar uma c ompos i ção 

farmacêu t i ca para o tratamento da a l opec i a , d i ta c ompos i ção 

compreendendo nanopart ículas pol imér i cas , p r e ferenc i a lmen t e  

10 nanocápsu las , c ontendo f inas terida , adi t ivos e veículo 

farmaceu t icamente ace i táve i s , bem como us o das nanopart í culas 

para preparar di ta c ompos ição para o t ratamento da a l opec ia . A 

invenção ainda inclui um proc e s s o  de p reparação de 

nanocápsu las de f inas ter ida apropriadas para uma compos i ç ão de 

15 vei culação tópica para o tratamento de alope c i a . 
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