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presente invengao refere-se a composi¢des farmacéuticas estaveis de
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "METODO DE
ESTABILIZAGAO DE UM AGENTE FARMACEUTICO, COMPOSIGAO,
METODOS PARA SUA PREPARAGCAO, FRASCO SELADO E KIT COM-
PREENDENDO AS DITAS COMPOSIGOES, BEM COMO USO DAS MES-
MAS".

Referéncia Cruzada a Pedidos Relacionados

Este pedido reiyindica o beneficio de prioridade do Pedido Provi-
sorio dos Estados Unidos 60/712.865 depositado em 31 de agosto de 2005,
Pedido Provisério dos Estados Unidos 60/736.962 depositado em 14 de no-
vembro de 2005, e Pedido Provisério dos Estados Unidos 60/736.931 depo-
sitado em 14 de novembro de 2005, a totalidade dos quais s&o por meio do
mesmo incorporados aqui através de referéncia em suas totalidades.
Antecedentes da Invencao

Existe um nimero sempre crescente de farmacos farmacéuticos
sendo formulados que sdao de ma solubilidade ou insoliveis em solugbes
aquosas. Tais farmacos fornecem desafios para liberagao dos mesmos em
uma forma injetavel tal como por meio de administragao parenteral. Uma
formulagédo bem planejada deve, em um minimo, ser capaz de apresentacao
de uma quantidade terapeuticamente eficaz do farmaco pobremente solavel
ao sitio de absorgao desejado, em uma forma absorvivel. Além disso, estas
composicdes tendem a ser instaveis, com sedimentagao e/ou precipitacéo
ocorrendo em 24 horas seguinte a reidratagéo ou reconstitui¢ao.

Taxanos, em particular os dois farmacos de taxano correntemen-
te disponiveis, paclitaxel e docetaxel, sao agentes antitumor potentes. Pacli-
taxel € muito pobremente solivel em agua (menos do que 10 pg/mL), e co-
mo um resultado, nao pode ser praticamente formulado com um meio aquo-
so para administragao IV. Correntemente, paclitaxel € formulado para admi-
nistracao IV a pacientes com cancer em uma solugdo com 6leo de ricino po-
lioxietilado (Polyoxyl 35 ou Cremophor®) como o solvente/tensoativo prima-
rio, com altas concentragdes de etanol empregado como co-solvente. Uma
das maiores dificuldades na administracao de paclitaxel € a ocorréncia de

reacbes de hipersensibilidade. Estas reag¢des, que incluem erupgoes de pele
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severas, urticaria, eritema, dispnéia, taquicardia e outros, podem ser atribuidas
pelo menos em parte as altas concentragées de etanol e Cremophor usados
como solventes na formulagdo. Docetaxel, um analogo de paclitaxel, &€ semi-
sinteticamente produzido de bacatina |l de 10-deacetila, um precursor néo cito-
toxico extraido das agulhas de Taxus baccata e esterificado com uma cadeia
lateral quimicamente sintetizado (Cortes e Pazdur, 1995, J CUn. Oncol.
13(10):2643- 55). Assim como paclitaxel, docetaxel € muito pobremente soluvel
em agua. Correntemente, o solvente/tensoativo mais preferido usado para dis-
solver docetaxel é polissorbato 80 (Tween 80) (Bissery e outros 1991 Cancer
Res. 51(18):4845-52; Tomiak e outros 1992). Assim como Cremophor, Tween
freqientemente causa hipersensibilidade reagées em pacientes. Além disso,
Tween 80 ndo pode ser usado com aparelho de liberagao de PVC por causa de
sua tendéncia a lixiviar ftalato de dietilhexila, que é altamente toxico.

Purificacdo de paclitaxel e docetaxel semi-sintético € um problema
desafiante devido a formagdo de varios produtos de degradagéo ao longo da
rotina sintética. Além do mais, taxanos purificados sdo constatados sofrerem
degradacao, até sob condigées de armazenagem controladas. Por esse motivo,
torna-se desejavel desenvolver formas estaveis destas moléculas que retém as
propriedades anticancer desejaveis. Esfor¢os anteriores na obtengéo de doce-
taxel adequado foram concentrando-se em processos de preparo de formas de
triidrato de docetaxel, que acreditaram possuir estabilidade substancialmente
maior do que aquela do produto anidro (daqui em diante referido como anidro-
so). Veja, por exemplo, Patente dos Estados Unidos N° 6.022.985; 6.838.569.

A fim de conseguir os efeitos terapéuticos esperados de agentes
pobremente solliveis em agua tais como paclitaxel e docetaxel, é geralmente
requerido que uma forma solubilizada ou forma nanodispersa do agente seja
administrada a um paciente.

Desta forma, varios métodos foram desenvolvidos os quais sao
com base no uso de: solventes auxiliares; tensoativos; formas sollveis do
farmaco, por exemplo, sais e solvatos; formas quimicamente modificadas do
farmaco, por exemplo, pré-droga/pré-farmacos; complexos de polimero-

farmaco sollveis; veiculos de farmaco especiais tais como lipossomas; e
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outros. Realmente, o uso de micelas de copolimero de bloco anfifilico atraiu
uma grande parte de interesse como um veiculo de farmaco potencialmente

eficaz que é capaz de solubilizagao de um farmaco hidrofébico em um am-

biente aquoso.

Cada um dos métodos acima é impedido por um ou mais pro-
blemas particulares. Por exemplo, o método com base no uso de micelas

tensoativas para solubilizar farmacos hidrofébicos possui problemas pelo

fato de que alguns dos tensoativos séo relativamente tdxicos e precipitagao

de farmacos hidrofébicos ocorre quando submetidos a diluigao.
Anteriormente, formulagées de lipossoma com base em fosfoli-
pideo para paclitaxel, Taxotere, e outros Ataxanos ativos foram desenvolvidas
(Straubinger e outros 1993, J Natl. Cancer Inst. Monogr. (15):69-78; Strau-
binger e outros 1994; Sharma e outros 1993, Cancer Reé. 53(24):557-81;
Sharma e Straubinger 1994, Pharm. Res. | 1(6):889-96; A. Sharma e outros
1995, J Pharm. Scl 84(12): 1400-4), e as propriedades fisicas destas e ou-
tras formulag:éés de taxano foram estudadas (Sharma e Straubinger 1994,
Pharm. Res. 11(6):889-96; U.S. Sharma e outros 1995, J Pharm. Set 84(10):
1223-30; Balasubramanian e Straubingef 1994, Biochemistry-'33(30):8941‘-7;
Balasubramanian e outros 1994, J Pharm. Scl 83(10):1470-6). A utilidade
principal destas formulagbes é a eliminacdo de toxicidade relacionada ao
excipiente de Cremophor EL, e uma reducdo na toxicidade do taxano pro-
priamente dito, tal como demonstrado em diversos modelos de tumor animal
(Sharma e outros 1993, Cancer Res. 53(24):557- 81; A. Sharma e outros
1995, J Pharm. Sci. 84(12): 1400-4; Sharma e outros 1996, cancer Lett.
107(2):265-272). Esta observagio é valida para diversos taxanos além de
paclitaxel (A. Sharma e outros 1995, J Pharm. Sci. 84(12): 1400-4). Em al-
guns casos, a poténcia antitumor do farmaco parece ser levemente maior
para as formulagdes com base em lipossoma (Sharma e outros 1993, Can-
cer Res. 53(24):557-81).
. Estas formulag¢des lipossémicas compreendem fosfolipideos e
outros aditivos, além do taxano, e podem ser armazenadas em um estado

seco. Na adicdo de uma fase aquosa a mistura, particulas formam-se es-
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pontaneamente e podem tomar a forma de lipossomas (Straubinger e outros
1993). Lipossomas sao estruturas vesiculares fechadas consistindo em uma

membrana de bicamada limitante circundando um nucleo aquoso. Uma

- composicao de formulagdo preferida (Sharma e Straubinger 1994) contém

um fosfolipideo neutro (hibrido) tal como lecitina (fosfatidilcolina, 80 a 90%
em relagdo em mol), junto com um fosfolipideo negativamente carregado tal
como fosfatidilglicerol (10 a 20%). O ultimo prévinevagregagéo das particulas
por meio de repulséo eletrostatica. O conteudo de taxano mais estavel é na
faixa de 3 a 4% .em mol (relativo ao conteudo de fosfolipideo total); tais li-
possomas podem ser fisicamente e/ou quimicamente estaveis durante 2
meses depois de hidratagéo. Sob a maioria das condi¢des, formulagbes de
paclitaxel contendo concentragdes de farmaco elevadas (por exemplo, 8%

em mol) sdo muito instaveis e podem precipitar dentro de minutos de prepa-

- ragdo (Sharma e Straubinger 1994).

O maior interesse por estas formulagoes tem sido o contetido de
taxano relativamente baixo de formulagbes aceitavelmente estaveis (3 a 5%
em mole), que necéssité da administragcdo de uma grande quantidade de
fosfolipideo (5 a 10 gm) a pacientes a fim de fornecer a dose prevista de
farmaco. Ainda que seres humanos freqlientemente tenham fornecido gran-
des quantidades de Iipideos intravenosamente para Nutricao Parenteral To-

- tal (TPN), um objetivo de desenvolvimento principal foi produzir lipossomas

de taxano possuindo um conteudo de taxano elevado.

Outros métodos para formulagdo de farmaco pobremente solu-
vel para liberagéo oral ou parenteral incluem, por exemplo, formulagdes nas
quais o farmaco pobremente soluvel é uma emulsdo 6leo em agua, uma
microemulsao, ou uma solucdo de micelas ou outras particulas portadoras
multi-lamelares. Embora tais métodos possam ser apropriados para alguns -
agentes terapéuticos hidrofébicos ionizaveis assim como nao ionizaveis, e-
les fracassam em tirar vantagem das propriedades quimicas de base de a-
cido unico, e propriedades de solubilidade associadas, de compostos ioni-
zaveis. '

Farmacos que sao insoluveis em agua podem possuir beneficios
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significantes quando formulados como uma suspensao estavel de particulas
de submicron. Controle acurado de tamanho de particula é essencial para
uso seguro e eficaz destas formulagdes. As particulas devem ser menores

do que sete microns de didmetro para passar seguramente por meio de va-

sos capilares sem causar embolias (Allen e outros, 1987; Davis e Taube,

1978; Schroeder e outros, 1978; Yokel e outros, 1981, Toxicol. Lett. 9(2):
165-70). '

Outro método é descrito na Patente dos Estados Unidos N¢
5.118.5628 que descreve um processo para preparo de nanoparticulas.
O processo inclui as etapas de: (1) preparo de uma fase liquida de uma
substancia em um solvente ou uma mistura de solventes aos quais podem
ser adicionados um ou mais tensoativos, (2) preparo de uma segunda fase
liquida de um nao solvente ou uma mistura de nao solventes, o ndo Solvénte
sendo miscivel com o solvente ou mistura de solventes para a substancia,
(3) adigao entre si das solucdes d'e (1) e (2) com agitagdo e (4) remogao de .
solventes indesejaveis para produzirr uma suspenséo coloidal de nanoparti-

culas. A patente '528 descreve que ele produz particulas da substancia me-

nores do que 500 nm sem o fornecimento de energia. Em particular a paten-
te '528 estabelece que é indesejavel usar equipamento de energia alta tal
como sonicadores e homogeneizadores. | | '
Patente dos Estados Unidos N° 4.826.689 descreve um método
para fabricacao de particulas uniformemente feito sob medida de farmacos
insoltiveis em &gua ou outros compostos orgénicos. Primeiramente, um
composto orgénico sélido adequado é dissolvido em um solvente organico, e
a soluc@o pode ser diluida com um n&o solvente. Em seguida, um liquido de
precipitacdo aquoso é infundido, precipitando particulas nao agregadas com
didmetro médio substancialmente uniforme. As particulas sdo em 'seguida
separadas do solvente organico. Dependendo do composto organico e do
tamanho de particula desejado, os parametros de temperatura, relagdo de
ndo solvente para solvente organico, taxa de infusdo, taxa de agitacao, e
volume podem ser variados de acordo com a patente. A patente '689 des-

creve que este processo forma um farmaco em um estado metaestavel que
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é termodinamicamente instavel e que eventualmente converte a um estado
cristalino mais estavel. A patente '689 descreve captura do farmaco em um

estado metaestavel no qual a energia livre situa-se entre aquela da solugao

- de farmaco de partida e da forma cristalina estavel. A patente '689 descreve

utilizagdo de inibidores de cristalizagédo (por exemplo, polivinilpirrolidinona) e
agentes tensoativos (por exemplo, poli(oxietiIeno-c_o-oxipropileno)) para ren-
der o precipitado estavel o bastante para ser isolado por centrifugagao, fil-
tragem por membrana ou osmose reversa. _ "

| Outro método para fornecimento de farmacos insoluveis para
liberagdo parenteral & descrito na Patente dos Estados Unidos N°
5.145.684. A patente '684 descreve a moagem umida de um farmaco inso-
luvel na presencga de um modificador de superficie para fornecer uma parti-
cula de farmaco possuindo um tamanho de particula eficaz médio de menos
do que 400 nm. A patente '684 descreve que o modificador de superficie é |
adsorvido na superficie da particula de farmaco em uma quantidade sufici-
ente para prevenir aglomeragdo em particulas maiores. Nanoparticulas de-
farmacos insoltveis preparadas sob cbndigées de forgcas de cisalhaménto
elevadas (por exemplo, sonicagdo, homogeneizag@o por pressao alta, ou
similares) com polimeros biocompativeis (por exemplo, albumina) sdo des-
critas em, por exemplo, Patentes dos Estados Unidos N°° 5.916.596,
6.506.405, e 6.537.579 évtambém na Publicagdao de Patente dos Estados
Unidos 2005/0004002 Al.

Em vista dos antecedentes, ha uma necessidade por composi-
gées_farmacéuticas compreendendo farmacos pobremente soliveis em a-
gua com estabilidade fisica e quimica aumentada, que eliminam o uso de
solventes e excipientes fisiologicamente nocivos, e métodos de produgao
dos mesmos. E desejavel que tais composi¢bes farmacéuticas ndo se de-
gradem, figuem estaveis sob condi¢cbes de armazenagem e fiquem fisica-
mente e/ou quimicamente estaveis depois de reidratagdo. Também seria
desejavel possuir uma composigdo farmacéutica compreendendo uma for-
ma anidrosa de farmaco pobremente soluvel em agua que possui maior so-

lubilidade em solventes e excipientes tradicionalmente usados, assim como
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em solventes e excipientes que nao sao fisiologicamente nocivos. A presen-
te invengao fornece tais corriposig:c”)es e métodos farmacéuticos.

As descricoes de todas as publicagdes, patentes, pedidos de
patente e pedidos de patente: publicadas referidas aqui sdo por meio do
mesmo incorporados aqui através de referéncia em suas totalidades.

Breve Sumario da Invencao

A invencdo fornece composicbes e métodos de producio de

formulagbes farmacéuticas estaveis de docetaxel. Em uma modalidade, a

invencdo fornece formulagdes farmacéuticas de docetaxel compreendendo
citrato ou derivados dos mesmos. Em uma segunda modalidade, a invengédo
fornece formula¢des farmacéuticas de docetaxel compreendendo pirofosfato
de sbdio. Em uma terceira modalidade, a invengao fornece formulagoes
farmacéuticas de docetaxel compreendendo EDTA ou derivado dos mes-
mos. Em uma quarta modalidade, a invengéo fornece formulagdes farma-
céuticas de docetaxel compreendendo gliconato de sédio. Em uma quinta
modalidade, a invengdo fornece formulagbes farmacéuticas de dorcétaxel
compreendendo citrato e cloreto de sédio. Em uma sexta modalidade, a in-
vengao fornece uma formulagao de docetaxel compreendendo um tensoati-
vo, em que o docetaxel usado para preparo da formulagdo estd em uma
forma anidrosa antes de ser incorporada na formulagao. |
Desse modo, em um aspecto, a invengao fornece composigoes
(tais como composicdes farmacéuticas) compreendendo um agente farma-
céutico pobremente soltvel em agua (tal como docetaxel) e um agente de
estabilizacdo, em que a estabilidade da composicdo é realcada quando
comparada aquela de uma composi¢do sem o agente de estabiliza¢gdo. Em
algumas modalidades, as composi¢des além disso compreendem um poli-
mero biocompativel (tal como proteinas veiculo descritas aqui). O agente de
estabilizagao inclui, por exemplo, agentes de quelagao (tal como citrato, aci-
do malico, edetato, e pentetato), pirofosfato de sédio, e gliconato de sédio.
Em outro aspecto, nesse ponto sao fornecidas varias composigdes (tais co-
mo composi¢oes farmacéuticas), compreendendo docetaxel, em que o do-

cetaxel usado para preparagdo da composi¢cao esta em forma anidrosa (por
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exemplo, o docetaxel pode estar anidroso antes de ser incorporado na com-
posi¢cdo). Em algumas modalidades, a composicao além disso compreende

um polimero biocompativel (tal como uma proteina veiculo descrita aqui).

- Em algumas modalidades, a composi¢ao além disso compreende um agen-

te de estabilizagao (tal como agentes de estabilizagdo descritos aqui). Em
algumas modalidades, a composi¢ao compreende tanto um polimero bio-
compativel (tal como proteinas veiculo descritas aqui) quanto um agente de
estabilizagdo. Em algumas modalidades, a invengdo fornece composigdes
(tal como composig¢oes farmacéuticas) compreendendo docetaxel e um ten-
soativo, em que o docetaxel usado para preparagdo da composi¢édo esta em
forma anidrosa (por exemplo, o docetaxel pode estar anidroso antes de ser
incorporado na composigao). Em algumas modalidades, a composicao além
disso compreende um agente de estabilizagao (tal como agentes de estabi-
lizagao descritos aqui). ' |
Também fornecidas sao formas de dosagem unitarias de com-

posi¢cdes descritas aqui, artigos de fabricagdo compreendendo o inventivas
composicdes ou formas de dosagem unitarias em embalagem adequada, e =
estojos compreendendo as composigdes. A inveng@o também fornece mé-
todos de fabricagdo e uso destas composigdes tal como descrito aqui.

~ Deve ser entendido que uma, algumas, ou a totalidade das pro-
priedades das varias md_dalidades descritas aqui podem ser combinadas
para formar outras modalidades da presente invengao.
Breve Descricdo das Figuras

A Figura 1 mostra perda de peso corporal de ratos em 5 mg/kg
de dése de docetaxel para uma formulagdao de albumina de nanoparticula
de docetaxel (Nab-docetaxel) e Tween 80-docetaxel (Taxotere®). Dosagem
ocorreu nos dias 0, 4, e 8.

A Figura 2 mostra comparagdo de neutropenia em ratos em 5
mg/kg de dose para Nab-docetaxel e Tween 80-docetaxel (Taxotere®). Do-
sagem ocorreu nos dias 0, 4, e 8.

As Figuras 3A a 3D mostram a comparag¢ao farmacocinética de

Nab-docetaxel e Taxotere. As Figuras 3A a 3C mostram concentracdo de
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plasma de Nab-docetaxel e Taxotere em 10 mg/kg, 20 mg/kg, e 30 mg/kg de
doses, respectivamente. A 'Figura 3D mostra a relagao linear entre AUC
(Area sob Curva) e dose para Nab-docetaxel e relacdo nao linear entré AUC
e dose para Taxotere. Nab-docetaxel exibiu uma relacao linear ajustada pe-
la.equagcao AUC=218*Dose; Taxotere exibiu uma curva exponencial ajusta-
da pela equacdo AUC=722"exp(0,10*Dose).

A Figura 4 mostra a inibi¢do de farmaco ligando-se a albumina
na presencga de tensoativo Tween 80 e Cremophor EL®/EtOH.

As Figuras 5A e 5B mostram atividade antitumor (5A) e perda de
peso corporal (5B) com Nab-docetaxel em camundongos de xenoenxerto de
tumor de cdélon H29. Os camundongos foram dosados com Nab-docetaxel
em 15 mg/kg, q4dx3. |

As Figuras 6A e 6B mostram atividade antitumor (6A) e p.erda de
peso. corporal (6B) em um camundongo de xenoenxerto de tumor de célon
HCTI 16 dosado com salina, Nab-docetaxel (22 mg/kg), e Taxotere (15
mg/kg). |

As Figuras 7A e 7B mostram perda de peso corporal (7A) e ati-
vidade antitumor (7B) em um camundongo de xenoenxertb de tumor de
prostata PC3 dosado com salina, Nab-docetaxel (10, 15, 20, 30 mg/kg), e
Tween 80-docetaxel (10 mg/kg). '
Descricéo Detalhada da Invencéo

A presente invengcdo em uma de suas modalidades fornece
composicdes e métodos de preparacdo de docetaxel e outros agentes far-
macéuticos pobremente soliveis em agua ou farmacos que retém os efeitos
terapéuticos desejaveis e permanecem fisicamente e/ou quimicamente es-
taveis em exposicao a certas condigOes tais como armazenagem prolonga-
das, temperatura elevada, ou diluicdo para administragéo parenteral;

Uma composicdo estavel é, por exemplo, uma que permanega
fisicamente e/ou quimicamente estavel e por esse motivo ndo mostre evi-
déncia de precipitagdo ou sedimentagédo durante pelo menos cerca de 8 ho-
ras, incluindo por exemplo pelo menos cerca de qualquer de 24 horas, 48

horas, ou até cerca de 96 horas seguinte reconstituicdo ou re-hidratacio.
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Por exemplo, as composi¢cdes podem permanecer estaveis durante pelo
menos 24 horas seguintes a reconstituicdo ou re-hidratagao.

A estabilidade de uma suspenséo € geralmente (mas nao ne-
cessariamente) avaliada em condi¢bes usuais de transporte e armazena-
gem esperadas durante distribuicdo de produto (tal como temperatura ambi-
ente (tal como 20 a 25°C) ou condigoes refrigeradas (tal como 4°C)). Por
exemplo, uma suspensao é estavel em uma 'temperatura de armazenagem
se ela nao exibe nenhuma floculag&o ou aglomeragéo de particula visivel ao
olho nu ou quando vista sob 0 microscépio 6ptico em 1000 vezes (ou outras
técnicas de caracterizacido de particula adequadas), em cerca de quinze
minutos depois de preparagao da suspensao. Estabilidade pode também ser
avaliada sob condigbes exageradas de temperatura, umidade, luz, e/ou ou-
tras, para testar a estabilidade das composi¢gbes em um teste acelerado. Por
exemplo, estabilidade pode ser avaliada em uma temperatura que é maior
do que cerca de 40°C. A estabilidade da composicdo pode também ser ava- .
liada, por exemplo, pela capacidade da composigao permanecer suspensa
sem apresentagéo de evidéncia de sedimentacdo ou encremagio, ou pela
capacidade da composi¢ao permanecer nao carregada (isto €, nenhuma
diferenca visivel) em termos de cor ou consisténcia. A estabilidade de uma
composi¢ao seca (tal como uma liofilizada) pode ser avaliada com base no
comportamento da suspénséo liquida resultante de reconstituicdo ou rehi-
dratagado da composigao seca.

E um objetivo da invengao fornecer composicdes farmacéuticas
capazes de manutencdo de quantidades terapeuticamente eficazes fisica-
mente e/ou quimicamente estabilizadas de agentes farmacéuticos pobre-
mente soluveis em agua. E outro objetivo da invengao fornecer composicoes
farmacéuticas capazes de manutengdo de agentes farmacéuticos pobre-
mente solUveis em agua fisicamente e/ou quimicamente estabilizados em
diluicdo para administragdo a um paciente. E um objetivo adicional da in-
vengao fornecer composicdes farmacéuticas capazes de manutengdo de
quantidades terapeuticamente eficazes fisicamente e/ou quimicamente es-

tabilizadas de agentes farmacéuticos pobremente solUveis em agua com
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toxicidades reduzidas. E um objetivo adicional da invengado fornecer formu-
lagOes farmacéuticas estaveis usando docetaxel anidroso, igualmente com-
posigcdes resultantes de uso de docetaxel anidroso.

E um objetivo adicional da invencdo fornecer métodos melhora-

dos de preparo de composi¢goes farmacéuticas capazes de manutencao de

quantidades terapeuticamente eficazes fisicamente e/ou quimicamente es-
tabilizadas de agentes farmacéuticos pobremente soltveis em agua. E um
objetivo adicional da inveng¢ao fornecer métodos melhorados de preparo de
composi¢des farmacéuticas capazes de manutencdo de um agente farma-
céutico pobremente soltuvel em agua fisicamente e/ou quimicamente estabi-
lizado em diluicdo para administracdo a um paciente. E um objetivo adicio-
nal da invengao fornecer métodos melhorados de preparo de composigdes
farmacéuticas capazes de manutengcdo de quantidades terapeuticamente
eficazes fisicamente e/ou quimicamente estabilizadas de agentes farmacéu-
ticos pobremente soluveis em agua com toxicidades reduzidas.

Em uma modalidade, a invengcao fornece uma composicao far-
macéutica estéril para administragdo parenteral compreendida de um agente
farmacéutico pobremente soluvel em agua, que é fisicamente e/ou quimica-
mente estabilizado pela adigcdo de excipientes a composicdo. Antes da pre-
sente invengao, a estabilidade relativa de certos agentes farmacéuticos po-
bremente soluveis limitou seu uso em composi¢gées farmacéuticas parente-
ral devido a degradacgéao sob condigbes de armazenagem e/ou precipitacdo
em diluicdo. Muitos agentes farmacéuticos diferentes nio podem ser satisfa-
toriamente preparados como parenterais devido a auséncia de uma compo-
sicao estavel.

A presente invencao envolve a descoberta surpreendente de
que excipientes comuns tais como citrato sao capazes de estabiliZagéo de
agentes farmacéuticos pobremente soltveis em agua tais como docetaxel. E
por esse motivo um objetivo primario da invengao fornecer composicées
compreendendo docetaxel (e outros agentes farmacéuticos pobremente so-
liveis em agua) e excipientes para obter composicdes farmacéuticas paren-

terais estaveis. Por esse motivo, em uma modalidade, a inven¢do fornece
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uma composig¢ao farmacéutica compreendendo docetaxel e citrato. Em outra
modalidade, a invenc¢do fornece uma composicao farmacéutica compreen-
dendo docetaxel, citrato e cloreto de sodio. '

Varias Modalidades da Invencao

A invencao fornece composigcbes (tais como composi¢bes far-
macéuticas) compreendendo um agente farmacéutico pobremente soluvel
em &gua e um agente de estabilizagdo, em que a estabilidade da composi-
¢ao € realgada quando comparada aquela de uma composi¢do sem o agen-
te de estabilizagdo. Por exemplo, a composicdo pode compreender doceta-
xel e um agente de estabilizagdo, em que a estabilidade da composigdo é
realgada quando comparada aquela de uma composi¢do sem o agente de
estabilizagdo. Em algumas modalidades, as composi¢des também compre-
endem um polimero biocompativel. Em algumas modalidades, o polimero
biocompativel € uma proteina veiculo (tal como uma albumina, por exemplo, |
albumina de soro humano (HSA)). Em algumas modalidades, a estabilidade
da composigdo é pelo menos 1,5 vezes (incluindo por exerﬁplo pelo menos
cerca de qualquer de 2x, 3x, 4x, 5x, 6x, 7x, 8x, 9x, 10x, 15x, 20x, 25x, 30X,
ou mais) maior quando comparada aquela de uma composigao sem o agen-
te de estabilizagdo. Em algumas modalidades, o agente farmacéutico po-
bremente soluvel em agua € instavel em uma composi¢do ndo compreen-
dendo o agente de estabi'lrizagéo.

Em algumas modalidades, nesse ponto é fornecida uma compo-
sicao compreendendo um agente farmacéutico pobremente soltivel em agua
e um agente de estabilizacdo, em que o agente de estabilizagao é um agen-
te de quelagéo, e em que a estabilidade da composigao é realgada quando
comparada aquela de uma composi¢édo sem o agente de estabilizagédo. Em
algumas modalidades, nesse ponto é fornecida uma composi¢cdo compre-
endendo docetaxel e um agente de estabilizacdo, em que o agente de esta-
bilizagdo € um agente de quelagdo, e em que a estabilidade da composicdo
é realgada quando comparada aquela de uma composi¢cdo sem o agente de
estabilizagao. Em algumas modalidades, a composicao além disso compre-

ende um polimero biocompativel. Em algumas modalidades, o polimero bio-
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compativel € uma proteina veiculo (tal como albumina, por exemplo, HSA).
Em algumas modalidades, o agente de estabilizagao € um agente de quela-
cao polidentado. Em algumas modalidades, o agente de estabilizagéb com-
preende um ou mais grupos de acido carboxilico. Em algumas modalidades,
0 agente de quelagao nao é deferoxamina (isto é, é outro que nao defero-
xamina). Em algumas modalidades, o agente de quelagéo é qualquer de (e
em algumas modalidades selecionadas do grupo consistindo em) edetato,
citrato, acido malico, pentetato, trometamina, derivados dos mesmos, e mis-
turas dos mesmos. Em algumas modalidades, 0 agente de estabilizagdo é
um citrato ou um derivado do mesmo (tal como citrato de sédio e em algu-
mas modalidades acido citrico). Em algumas modalidades, a cdmposigéo
compreende citrato de sddio e cloreto de sddio. Em algumas modalidédes, a
composicao compreende cerca de 200 mM de citrato e cerca de 300 mM sw
cloreto de sédio. Em algumas modalidades, 0 agente de estabilizacdo é um
edetato ou um derivado dos mesrﬁos (tal como EDTA). |

Em algumas modalidades, nesse ponto é fornecida uma compo-
sicao compréendendo um agente farmacéutico pobremente soluvel em agua
e um agente de estabilizagdo, em que o agente de estabilizégéo é gliconato
de sddio, e em que a estabilidade da composigcéo € realgada quando com-
parada aquela de uma composicdo sem o agente de estabilizacdo. Em al-
gumas modalidades, nesse ponto é fornecida uma composigdo compreen-
dendo docetaxel e um agente de estabilizagdo, em que o agente de estabili-
zagao é gliconato de sddio, e em que a estabilidade da composigao é real-
¢ada quando comparada aquela de uma composi¢do sem o agente de esta-
bilizagdo. Em algumas modalidades, a composi¢ao além disso compreende
um polimero biocompativel. Em algumas modalidades, o polimero biocom-
pativel é uma proteina veiculo (tal como albumina, por exemplo, HSA).

Em algumas modalidades, nesse ponto é fornecida uma compo-
sicdo compreendendo um agente farmacéutico pobremente soltvel em agua
e um agente de estabilizagdo, em que o agente de estabilizagao é pirofosfa-
to de sddio, e em que a estabilidade da composicdo é realgada quando

comparada aquela de uma composi¢cao sem o agente de estabilizagdo, em
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algumas modalidades, nesse ponto é fornecida uma composi¢cao compre-
endendo docetaxel e um agente de estabilizacdo, em que o0 agente de esta-
bilizacao é pirofosfato de sodio, e em que a estabilidade da composicao é
realcada quando comparada aquela de uma composi¢cao sem o agente de
estabilizacdo. Em algumas modalidades, a composi¢ao além disso compre-
ende um polimero biocompativel. Em algumas modalidades, o polimero bio-
compativel é uma proteina veiculo (tal como albumina, por exemplo, HSA).
Em algumas modalidades, a composi¢&o compreende um agen-
te farmacéutico pobremente sollivel em agua, uma albumina, e um agente
de estabilizagao, em que a relagéo de peso da albumina para o agente far-
macéutico pobremente soluvel em agua na composicao é cerca de 0,01:1 a
cerca de 100:1, e em que a estabilidade da composi¢ao é realgada quando
comparada aquela de uma composicdo sem o agente de estabilizagdo. Em
algumas modalidades, a composi¢do compreende um agente farmacéutico
pobremente soluvel em agua, uma albumina, e um agente de estabilizagao,
em que a relagdo de peso da albumina para o agente farmacéutico pobre-
mente soltivel em agua na composigdo é cerca de 18:1 ou menos (incluindo
por exemplo qualquer de cerca de 1:1 a cerca de 18:1, cerca de 2:1 a cerca
de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1, e cerca
de 9:1), e em que a estabilidade da composicao é realgcada quando compa-
rada aquela de uma corhposigéo sem o0 agente de estabilizagdo. Em algu-
mas modalidades, a composicdo compreende docetaxel, uma albumina, e
um agente de estabilizagao, em que a relagdo de peso da albumina para o
docetaxel na composi¢ao é cerca de 18:1 ou menos (incluindo por exemplo
qualquer de cerca de 1 :1 a cerca'de 18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1,
cerca ;de 3:1 a cerca de 12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1, e cerca de 9:1),
€ em que a estabilidade da composi¢cao é realcada quando comparada a-
quela de uma composi¢cao sem o agente de estabilizagdo. Em algumas mo-
dalidades, o agente de estabilizagdo é um agente de quelagao, tal como
qualquer de (e em algumas modalidades selecionadas do grupo consistindo
em) edetato, citrato, acido malico, pentetato, trometamina, derivados dos

mesmos, e misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, o agente de
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estabilizagdo é um citrato ou um derivado dos mesmos (tal como citrato de
sadio). Em algumas modalidades, a composi¢cao compreende citrato de so-
dio e cloreto de sddio. Em algumas modalidades, o agente de estabi‘Iizagéo
é um edetato ou um derivado dos mesmos (tal como EDTA). Em algumas
modalidades, o agente de eStabiIizagéo é gliconato de sédio. Em algumas
modalidades, o agente de estabilizagdo é pirofosfato de sddio.

Em algumas modalidades, a proteina/agente farmacéutico esta
em forma(s) particulada(s), que em varias modalidadés podem ser de dia-
metros médios tais como descrito aqui. Em algumas modalidades, a compo-
sicao compreende um agente farmacéutico pobremente solivel em agua
associado a proteina e um agente de estabilizacdo, em que a estabilidade
da composicdo é realcada quando comparada aquela de uma composi¢ao
sem o agente de estabilizagdao. Em algumas modalidades, a comvposigéo
compreende um docetaxel associado a proteina e um agente de estabiliza-
¢cao, em que a estabilidade da composicao é réalgada quando comparada
aquela de uma composicdo sem o agente de estabilizagdo. Em algumas
modalidades, o- agente de estabilizagdo é um agente de quelagao, tal como
qualquer de (e em algumas modalidades selecionadas do grhpo consistindo
em) edetato, citrato, acido malico, pentetato, trometamina, derivados dos
mesmos, e misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, o agente de
estabilizagdo é um citrato ou um derivado dos mesmos (tal como' citrato de
sodio). Em algumas modalidades, a composicao compreende citrato de so-
dio e cloreto de sédio. Em algumas modalidades, o agente de estabilizagao
é um edetato ou um derivado dos mesmos (tal como EDTA). Em algumas
modalidades, o agente de estabilizagdo € gliconato de sédio. Em algumas
modalidades, 0 agente de estabilizagao ¢ pirofosfato de sddio.

Em algumas modalidades, a composi¢cdo compreende (1) parti-
culas (tais como nanoparticulas) compreendendo (em varias modalidades
consistindo em ou consistindo essencialmente em) um agente farmacéutico
pobremente soluvel em agua e polimero biocompativel (tal como uma prote-
ina veiculo, que pode ser albumina tal como HSA); e (2) um agente de esta-
bilizagao, em que a estabilidade da composi¢do é realgada quando compa-
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rada aquela de uma composicao sem o agente de estabilizacdo. Em algu-
mas modalidades, a composi¢cdo compreende particulas (tais como nano-
particulas) compreendendo (em varias modalidades consistindo em ou con-
sistindo essencialmente em) (1) docetaxel e polimero biocompativel (tal co-
mo proteina veiculo, que pode ser albumina tal como HSA); e (2) um agente
de estabilizagao, em que a estabilidade da composi¢ao é realcada quando
comparada aquela de uma composicdo sem o agente de estabilizacdo. Em
algumas modalidades, o docetaxel € revestido com o polimero biocompatf—
vel (tal como proteina veiculo). Em algumas modalidades, 0 agente de esta-
bilizagdo € um agente de quelagéo, tal como qualquer de (e em algumas

‘modalidades selecionado do grupo consistindo em) edetato, citrato, acido

malico, pentetato, trometamina, derivados dos mesmos, e misturas dos
mesmos. Em algumas modalidades, o agente de estabilizagdo € um citrato
ou um derivado dos mesmos (tal como citrato de sodio). Em algumas moda- |
lidades, a' composicao compreende citrato de sédio e cloreto de sddio. Em
algumas modalidades, o agente de estabilizagdo é um edetato ou um deri-
vado dos rhésmos (tal como EDTA). Em algumas modalidades, o agente de
estabilizacdo € uma acido malico. Em algumas modalidades, o agente de
estabilizagdo é gliconato de sédio. Em algumas modalidades, o agente de
estabilizagéo € pirofosfato de sodio.

Em algumas modalidades, a composi¢cao compreende (1) parti-
culas (tais como nanoparticulas) compreendendo (em véarias modalidades
consistindo em ou consistindo essencialmente em) um agente farmacéutico
pobremente soluvel em agua e albumina; e (2) um agente de estabilizagéo,
em que a relagdo de peso da albumina para o agente farmacéutico pobre-
mente soluvel em agua na composicao é cerca de 0,01:1 a cerca de 100:1,
e em que a estabilidade da composicdo € realcada quando comparada a-
quela de uma composigao sem o agente de estabilizagdo. Em algumas mo-
dalidades, 0 agente pobremente soluvel em agua é revestido com albumina.

- Em algumas modalidades, a composicdo compreende (1) parti-
culas (tais como nanoparticulas) compreendendo (em varias modalidades

consistindo em ou consistindo essencialmente em) um agente farmacéutico
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pobremente soltivel em agua e albumina; e (2) um agente de estabilizacdo,
em que a relagdo de peso da albumina para o agente farmacéutico pobre-
mente soluvel em agua na composi¢ao é cerca de 18:1 ou menos (inéluindo
por exemplo qualquer de cercade 1:1acercade 18:1,cercade2:1a
cerca de 15:1, cercade 3:1 a cerca de 12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1, e
cerca de 9:1), e em que a estabilidade da composigdo é realcada quando
comparada aquela de uma composi¢cdo sem o agente de estabilizagdo. Em
algumas modalidades, 0 agente pobremente soldvel em agua é revestido
com albumina. Em algumas modalidades, a composicdo compreende (1)
particulas (tais como nanoparticulas) compreendendo (em varias modalida-
des consistindo em ou consistindo essencialmente em) docetaxel e albumi-
na; € (2) um agente de estabilizagdo, em que a relacédo de peso de albumina
e o docetaxel na composicao é cerca de 0,01:1 a cerca de‘100:1, e em que
a estabilidade da composig¢ao é realgcada quando comparada aquela de uma
composicao sem o agente de eétabilizagéo. Em algumas modalidades, a

composi¢do compreende (1) particulas (tais como nanoparticulas) compre-

endendo (em vérias modalidades consistindo em ou consistindo essencial-

mente em) docetaxel e albumina; e (2) um agente de estabilizagdo, em que
a relagéo de peso de albumina e o docetaxel na composicao é cerca de 18:1
ou menos (incluindo por exemplo qualquer de cerca de 1:1 a cerca de 18:1,
cerca de 2:1 é cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cerca de 4:1 a
cerca de 10:1, e cerca de 9:1), e em que a estabilidade da composigcéo é
realgada quando comparada aquela de uma composi¢ao sem o agente de
estabilizacado, hi algumas modalidades, o docetaxel é revestido com albumi-
na. Em algumas modalidades, a composi¢gdo € substancialmente livre (tal
como livre) de tensoativo. Em algumas modalidades, a composigao compre-
ende uma suspensdo aquosa estavel de particulas (tais como nanoparticu-
las) compreendendo docetaxel e albumina (tal como particulas de docetaxel
revestido com albumina), em que a composicdo também compreende um
agente de estabilizacdo, em que a relagdo de peso de albumina e o doceta-
xel na composicdo é cerca de 18:1 ou menos (incluindo por exemplo cerca

de 1:1 a cerca de 18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca
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de 12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1, e cerca de 9:1), e em que a estabili-
dade da composigao é realgada quando comparada aquela de uma compo-
sicdo sem o agente de estabilizagao. Em algumas'modalidades, a composi-
cdo compreende uma composicao seca (tal como liofilizada) que pode ser
reconstituida, ressuspensa, ou rehidratada para formar geralmente uma sus-
pensdo aquosa estavel de particulas (tais como nanoparticulas) compreen-
dendo docetaxel e albumina (tal como docetaxel revestido com albumina),
em que a composi¢ao também compreende um agente de estabilizagao, em
que a relacao de peso de albumina e o docetaxel na composi¢ao é cerca de
18:1 ou menos (incluindo por exemplo qualquer de cerca de 1:1 a cerca de
18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cerca de
4:1 a cerca de 10:1, e cerca de 9:1), e em que a estabilidade da composicao

é realgada quando comparada aquela de uma composi¢cdo sem o agente de

~ estabilizagdo. Em algumas modalidades, o agente de estabilizagao € um

agente de quelagao, tal como qualquer de (e em algumas modalidades se-
lecionadas do grupo consistindo em) edetato, citrato, acido malico, penteta-
to, trometahwiné, dérivados’ dos mesmos, e misturas dos mesmos. Em algu-
mas modalidades, o agente de estabilizacao € um citrato ou um derivado
dos mesmos (tal como citrato de sédio). Em algumas modalidades, a com-
posi¢ao compreende citrato de sddio e cloreto de sédio. Em algumas moda-
lidades, o agente de estébilizagéo € um edetato ou um derivado do mesmo
(tal como EDTA). Em algumas modalidades, o agente de estabilizagdo é
gliconato de sédio. Em algumas modalidades, o agente de estabilizagao é
pirofo_sfato de sédio.

Em algumas modalidades, as particulas (tais como nanoparticu-
las) na composi¢cdo possuem um didmetro mediano ou médio de nao maior
do que cerca de qualquer de 1000, 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200,
e 100 nm. Em algumas modalidades, o diametro mediano ou médio das par-
ticulas esta entre cerca de 20 a cerca de 400 nm. Em algumas modalidades
o didmetro mediano ou médio das particulas esta entre cerca de 40 a cerca
de 200 nm. Em algumas modalidades, as particulas ou gotas sao estéreis

filtraveis.



10

15

20

25

30

19

As composicOes descritas aqui podem ser uma suspensao a-
quosa estavel do agente fafmacéutico pobremente soluvel em agua, tal co-
mo uma suspensao aquosa estavel do agente farmacéutico pobremente
soluvel em agua em uma concentragao de qualquer de cerca de 0,1 a cerca
de 100 mg/ml, incluindo, pdr Vexemplo, cerca de -0,1 a cerca de 50 mg/mli,
cerca de 0,1 a cerca de 20 mg/ml, cerca de 1 a cerca de 15 mg/ml, cerca de
1 a cerca de 10 mg/ml, cerca de 2 a cerca de 8 mg/ml, cerca de 4 a cerca de

6 mg/ml, e cerca de 5 mg/ml. Em algumas modalidades, a concentragdo do

agente farmacéutico pobremente solivel em agua é pelo menos cerca de
qualquer de 1 mg/mi, 1,3 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2 mg/ml, 3 mg/ml, 4 mg/mi, 5
mg/ml, 6 mg/ml, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/mi, 20 mg/ml,
25 mg/mi, 30 mg/ml, 40 mg/ml, e 50 mg/ml. |

Em algumas modalidades, a composicao € uma composicao
seca (tal como liofilizada) que pode ser reconstituida, ressuspensa, ou re-
hidratada geralmente para formar uma suspensdo aquosa estavel do agente .
farmacéutico pobremente solivel em agua. Em algumas modalidades, a
composicao € uma composi¢ao liquida (tal como aquosa) obtida através de
reconstituicio ou ressuspensdo de uma composi¢ao seca. Efn algumas mo-
dalidades, a composicédo € uma composi¢do liquida intermediaria (tal como
aquosa) que pode ser seca (tal como liofilizada). '

Em algumas modalidades, a composicdo é adequada para ad-
ministragdo parenteral (tal como intravenosa). Em algumas modalidades, a
composi¢do & adequada para administragéo de multidose. Em algumas mo-
dalidades, a composi¢dao é estéril filtravel. Em algumas modalidades, a
composicao nao causa efeitos colaterais significantes em um individuo (tal
como ser humano) quando administrada ao individuo. Em algumas modali-
dades, as composicdes descritas aqui sdo substancialmente livres (tal como
livre) de tensoativos. O agente de estabilizagdo contendo composi¢des des-
critas aqui pode também compreender um agucar (incluindo, por exemplo,
sacarose, manitol, frutose, lactose, maltose, e trealose) ou outros auxiliares
de liofilizagao ou reconstituicao.

Em algumas modalidades, a quantidade do agente de estabili-
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zacao na composicao esta abaixo do nivel que induz um efeito toxicoldgico
(isto é, acima de um nivel clinicamente aceitavel de toxicidade) ou esta em
um nivel onde um efeito colateral potencial pode ser controlado ou tolerado
quando a composicao é administrada a um individuo.

Em outro aspecto, nesse ponto sdo fornecidas composi¢des
(tais como composicao farmacéutica) compreendendo docetaxel, em que o
docetaxel usado para preparagdo da composi¢do estd em forma anidrosa
(por exemplo, o docetaxel pode estar anidroso antes de ser incorporado na
composi¢ao). Em algumas modalidades, a composicao além disso compre-
ende um agente de estabilizagao (tal como os agentes de estabilizagao des-
critos aqui). Composi¢des que incluem uso de docetaxel anidroso sdo tam-
bém descritas em uma se¢ao abaixo.

Em algumas modalidades, a composicao compreende docetaxel
e um pol:’m‘ero biocompativel (tal como uma proteina veiculo, por exemplo, |
albumina), em que o docetaxel usado para preparagéo da composicéo esta
em forma anidrosa. Em algumas modalidades, a composi¢do compreende
particulas (tais como nanoparticulas) compreendendo docetaxel e um poli-
mero biocompativel (tal como uma proteina veiculo, por exemplo, albumina),
em que o docetaxel usado para preparagao da composi¢cdo esta em forma
anidrosa. Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende nanoparti-
culas compreendendo do'cetaxel e albumina, em que o docetaxel usado pa-
ra preparagao da composicao esta em forma anidrosa. Em algumas modali-
dades, a relagao de peso de albumina e docetaxel na composi¢cao é menos
do que cerca de 18:1, incluindo por exemplo qualquer de cerca de 1:1 a cer-
ca de 18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cer-
ca de 4:1 a cerca de 10:1, cerca de 9:1. Em algumas modalidades, o doce-
taxel é revestido com albumina. Em algumas modalidades, as nanoparticu-
las na compbsigéo possuem um tamanho mediano ou médio de particula de
nao maior do que cerca de 200 nm. Em algumas modalidades, as particulas
na composi¢cdo sao estéreis filtraveis. Em algumas modalidades, as nano-
particulas nas composi¢cdes possuem duas ou mais destas propriedades.

Em algumas modalidades, a composicao compreende docetaxel
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e um tensoativo, em que o docetaxel usado para preparacédo da composicdo
esta em forma anidrosa. Erh algumas modalidades, o tensoativo usado na
preparagao da composigao € anidroso. Em algumas modalidades, o tensoa-
tivo € um polissorbato (tal como Tween 80). Em algumas modalidades, o
tensoativo é Cremophor. Em éigumas modalidades, a composi¢do além dis-
so compreende um agente de estabilizagéo (tal como os agentes de estabi-
lizagdo descritos aqui). As composi¢cdes preparadas com docetaxel anidroso
podem ser composi¢coes secas (tais como liofilizadas), hi algumas modali-
dades, a composi¢cao € uma composicao liquida (tal como aquosa) obtida
através de reconstituicdo ou ressuspensdo de uma composicdo seca. Em.
algumas modalidades, a composi¢do é uma composi¢éo liquida intermedia-
ria (tal como aquosa) que pode ser seca (tal como liofilizada).

Também fornecidas sdo formas de dosagem unitarias de com-
posicdes descritas aqui, artigos de fabricagao compreendendo as composi-
¢Oes inventivas ou formas de dosagem unitarias em embalagem adequada

(tais como frascos ou recipientes (incluindo frascos ou recipientes selados e

frascos ou recipientes selados estéreis)), e estojos compreendendo as com-

posigdes. A invencédo também fornece métodos de fabricagcdo das composi-
¢cOes tais como descritos aqui. Também fornecidos sdo métodos de estabili-
zacao um agente farmacéutico pobremente solivel em agua em uma com-
posi¢cao. Em algumas modalidades, forneceram um método de estabilizagao
de um agente farmacéutico pobremente soluvel em adgua em uma composi-
cao (tal como uma composi¢do de nanoparticula), compreendendo combi-
nacdo da composicao (tal como composi¢ao de nanoparticula) compreen-
dendo um agente farmacéutico pobremente solivel em agua com um agen-
te de estabilizacao, em que a composi¢cao resultante é estavel sob a mesma
condicdo sob a qual a composigdo é instavel antes da adicdo do agente de
estabilizacdo. Em algumas modalidades, 0 método além disso compreende
identificagcao e sele¢ao de uma composicao que é instavel sob uma ou mais
condi¢cbes. Em algumas modalidades, a composi¢ao para selegdo compre-
ende um agente farmacéutico pobremente soluvel em agua e uma proteina

veiculo (tal como albumina).
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Métodos de uso das composigdes descritas aqui sdo também
fornecidos. Por exemplo, em algumas modalidades, forneceram um método

de tratamento de cancer em um individuo (tal como ser humano), compre-

- endendo administragdo ao individuo de uma quantidade eficaz de uma

composigdo compreendendo um agente antineoplasico pobremente solavel
em agua, uma proteina.veiculo (tal como aIbumina), e um agente de estabi-
lizagdo, em que a estabilidade da composicéo é realgada quando compara-
da aquela de uma composi¢cdo sem o agente de estabilizagdo. Em algumas
modalidades, forneceram um método de tratamento de cancer em um indi-
viduo (tal como ser humano), compreendendo administragédo ao individuo de
uma quantidade eficaz de uma composi¢ao compreendendo docetaxel, uma
proteina veiculo (tal como albumina), e um agente de estabilizagdo, em que
a estabilidade da composigéo € realgada quando comparada aquela de uma
composicdo sem o agente de estabilizagdo. Em algumas modalidades, a
composicao compreende particulas (tais como nanoparticulas) compreen-
dendo docetaxel e proteina veiculo. Em algumas modalidades, a composi-
cao compreende particulas (tais-como’nanopartl’culas) compreendendo do-
cetaxel e albumina (tal como formulagbes de nanoparticula compreendendo
albumina de docetaxel ou Nab-docetaxel). Em algumas modalidades, a
composigao compreende Nab-docetaxel e citrato. Em algumas modalidades,
a composicao compreehde Nab-docetaxel, citrato, e cloreto de sdédio (tal
como cerca de 200 mM de cloreto de sddio e cerca de 300 mM de citrato de
sodio). Em algumas modalidades, o cancer é qualquer de: cancer de prdsta-
ta, cancer de coélon, cancer de cabega e pescogo, cincer de mama, cancer
pancreatico, cancer de pulmio, e cancer ovariano. Em algumas modalida-
des, o cancer € tumor sdlido. Em algumas modalidades, a composicao é
administrada pelo menos cerca de qualquer de uma vez a cada trés sema-
nas, uma vez a cada duas semanas, uma vez em uma semana, duas vezes
em uma semana, trés vezes em uma semana, quatro vezes em uma sema-
na, cinco vezes em uma semana, Seis vezes em uma semana, ou diaria-
mente. Em algumas modalidades, a composi¢cdo é administrada (com ou

sem intervalos) durante pelo menos cerca de qualquer de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
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8,9, 10, 11, 12, ou mais més(ses). Em algumas modalidades, a composi¢ao
€ administrada por meio de quaisquer das rotinas intravenosa, intra-arterial,
oral, tépica, ou inalatoria.

Referéncia geral a "as composi¢cdes" ou "composi¢cdes” inclui e é

aplicavel a composigOes da invengéo. A invengao também fornece composi-

¢Oes farmacéuticas compreendendo os componentes descritos aqui.

Referéncia a docetaxel aqui aplica-se a docetaxel ou seus deri-

vados (ou anélogos) e desse modo a invengdo contempla e inclui ambas

estas modalidades. Referéncia a "docetaxel" € para simplificar a descri¢do e
é exemplar. Derivados ou anélogos de docetaxel incluem, mas nédo sao limi-
tados a, compostos que sao estruturalmente similares a docetaxel ou estdo
na mesma classe quimica geral como docetaxel, por exemplo, _taxanbs. Em
algumas modalidades, o derivado ou analogo de docetaxel retém proprieda-
de bioldgica, farmacoldgica, quimica e/ou fisica (incluindo, por exemplo, fun-
cionalidade) similar de docetaxel. Exemplos de derivados ou analogos de
docetaxel incluem paclitaxel e ortataxel. Este mesmo principio de descrigao
aplica-se a outros agenteé fornecidos aqui tais como incluindo, por exemplo,
agentes de estabilizagdo e agentes farmacéuticos pobremente soluveis em
agua (tais como taxano (incluindo paclitaxel, ortataxel, ou outros taxanos),
geldanamicina, geldanamicina de amino de 17-alila, tiocolchicina e seus di-
meros, rapamicina, ciclosporina, epotilona, radicicol, e combretastatina).

E entendido que aspectos e modalidades da invengdo descritos
aqui incluem "consistindo" e/ou "consistindo essencialmente em aspectos e
modalidades.

Agentes de Estabilizacao

Varias composi¢oes descritas aqUi compreendem um agente de
estabilizagao. ' |

"Agente de estabilizagcdo" usado aqui refere-se a um agente que
realca a estabilidade da composi¢cdao quando comparado a uma composi¢ao
sem adi¢cao do agente de estabilizagao. Em algumas modalidades, a estabi-
lidade da composi¢do contendo agente de estabilizagao é pelo menos cerca

de 1,5x (incluindo por exemplo pelo menos cerca de qualquer de 2x, 3x, 4x,
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5x, 6, 7x, 8x, 9x, 10x, 15x, 20x, 25x, 30x, ou mais) maior quando comparada
aquela de uma composi¢do sem o agente de estabilizacao.

Tal como descrito acima, a estabilidade de uma composigéo
pode ser avaliada pela capacidade do agente farmacéutico pobremente so-
ldvel em agua permanecer ndo precipitado ou nao sedimentado (por exem-
plo, com base em observagdo visual e/ou observagao microscopica) em
uma suspenséo liquida durante um certo periodo de tempo. A estabilidade
de uma composicao seca (tal como uma liofilizada) pode ser avaliada com
base no comportamento da suspensao liquida resultante de reconstituicdo
ou rehidratagao da composigéo seca.

Em algumas modalidades, o agente de estabilizagdo atrasa ou
previne precipitacdo ou sedimentagdo do agente farmacéutico pobremente

soluvel em agua em uma suspens&o liquida. Em algumas modalidades, o

- . agente de estabilizacdo atrasa ou previne cristalizacdo do agente farmacéu-
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tico pobremente soluvel em dgua na composi¢do. Em algumas modalidades
quando a composi¢do compreende particulas de agentes pobremente solu-
veis em agua, o agehte de estabilizagéo pode prevenir ou atrasar mudancas
de tamanhos de particula na composigéo.

Os agentes de estabilizagédo séo particularmente uteis para com-
posicoes que de outra maneira exibiriam sugnmcante instabilidade. Por e-
xemplo, em algumas modalldades a composicao antes da adi¢cao do agente
de establllzagao € estavel durante menos do que cerca de 24 horas (incluin-
do por exemplo menos do que cerca de qualquer de 12, 10, 8, 6, 4, ou 2
horas). Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pobremente solu-
vel em agua em uma suspensdo Ikl'quida antes da adicdo do estabilizante
precipita ou sedimenta em menos do que cerca de 24 horas (incluindo por
exemplo menos do que cerca de qualquer de 12, 10, 8, 6, 4, ou 2 horas).
Em algumas modalidades, a composi¢do antes da adicdo do agente de es-
tabilizagéo precipita ou sedimenta em menos do que cerca de 24 horas
quando a concentragdo do agente farmacéutico pobremente solivel em &-
gua € mais do que cerca de 0,1 mg/ml (incluindo por exemplo mais do que
cerca de qualquer de 0,5 mg/ml, 1 mg/mi, 1,3 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2mg/ml, 3
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mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml, ou 10 mg/ml). Em algumas modalidades, a com-
posi¢ao antes da adicédo do'agente de estabilizagao precipita ou sed_imenta
em diluicdo da composicéo para administracao parental. Adicdo de agente
de estabilizagéo aquelas composi¢des permite as composi¢cdes permanece-
rem estaveis (por exemplo ndo precipitarem ou sedimentarem) sob condi-
¢Oes similares. Desse modo, em algumas modalidades, nesse ponto é for- .
necida uma composicdo compreendendo um agente farmacéutico pobre-
mente soltivel em agua e um agente de estabilizagdo, em que a composigcdo
(tal como uma composi¢cao de nanoparticula) é estavel sob a mesma condi-
¢ao sob a qual a composi¢do sem o agente de estabilizagdo é instavel. Em
algumas modalidades, o agente de estabilizagdo atrasa ou previne precipi-
tacao ou sedimentagao do agente farmacéutico pobremente solivel em a-
gua em uma suspensao liquida de uma composi¢ao sob uma condigéo,onde
o agente farmacéutico pobrémente soluvel em agua de outra maneira preci-
pitaria ou sedimentaria.

Agentes de estabilizagdo adequados incluem, mas nao séo limi-
tados a citrato de sdédio (todas as formas, 0,01 a 20% de peso/volume), piro-
fosfato de sodio (0,1 a 10% de peso/volume), EDTA (todas és formas, 0,01
a 20%), pentetato (todas as formas, 0,01 a 20%), gliconato de sddio (0,1 a
10% de peso/volume) e combinagdes adequadas dos mesmos. A porcenta-
gem em peso (peso/volume) refere-se a porcentagem do agente de estabili-
zagao em uma composicao liquida, ou, no caso de uma composigéo sdlida,
a porcentagem em peso (peso/volume) do agente de estabilizacdo em re-
constituicdo ou rehidratagdo. O agehte de estabilizagdo deve ser usado em
uma quantidade suficiente para aumentar a estabilidade da formulacdo. De
preferéncia, a quantidade do agente de estabilizagéo usada fornecera uma
composicao estavel que ndo mostra evidéncia de precipitacdo ou sedimen-
tagdo durante pelo menos cerca de 8 horas, mais preferivelmente pelo me-
nos cerca de 24 horas depois de reconstituicdo ou rehidratagiao, mais prefe-
rivelmente durante pelo menos cerca de 48 horas, mais preferiveimente du-
rante pelo menos cerca de 72 horas.

Em algumas modalidades, o agente de estabilizagdo € um agen-
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te de quelacdo. Estes agentes de quelacao sdo ou especificos a um ion de
metal particular (tal como caélcio, zinco, magnésio, etc.), ou mostram um am-
plo espectro de especificidade de ion de metal. Em algumas modalidades, o

- agente de quelagdo é um polidentado. Em algumas modalidades, o agente

de quelagcdo compreende um ou mais grupos de acido carboxilico. Em al-
gumas modalidades, o0 agente de quelagao nao é deferoxamina. Agentes de
quelacdo adequados incluem, mas ndo sdo limitados a, edetato, citrato, aci-
do malico, pentetato, trometamina, e derivados dos mesmos. ‘
Um agente de estabilizagdo contemplado aqui é um edetato, isto
é, acido etilenodiaminatetraacético (EDTA) e derivados dos mesmos. Edeta-
tos adequados incluem edetato de dissédio, edetato de trissddio, edetato de
tetrassodio e edetato de célcio de dissédio. Em algumas modalidades, o
edetato esté presente nas composicdes em uma concentragdo de cerca de
0,01 mg/ml a cerca de 200 mg/ml, incluindo por exemplo cerca de 0,05
mg/ml a cerca de 150 mg/ml, cerca de 0,1 mg/ml a cerca de 100 mg/ml, cer-
ca de 0,2 a cerca de 50 mg/ml, cerca de 0,5 mg/ml a cerca de 20 mg/ml,
cerca de 1 mg/ml a cerca de 10 mg/ml, e cerca de 1 mg/ml a cerca de 5
mg/ml. Em algumas modalidades, a relagao de peso do edetato e o agente
farmacéutico pobremente soltvel em agua (tal como docetaxel) na composi-
¢ao é cerca de 0,002:1 a cerca de 40:1, incluindo por exemplo cerca de
0,01:1 a cerca de 30:1, C_erca de 0,02:1 a cerca de 20:1, cerca de 0,04:1 a
cerca de 10:1, cerca de 0,1:1 a cerca de 4:1, cerca de 0,2:1 a cerca de 2:1,
cerca de 0,2:1 a cerca de 1:1.
| Outro agente de estabilizagao contemplado aqui € citrato ou um
derivado do mesmo (isto &, acido citrico ou derivado do mesmo), tal como
citrato de sdédio. Concentragoes adéquadas de citrato incluem, por exemplo,
cerca de 0,1 mg/ml a cerca de 200 mg/ml, incluindo por exemplo qualquer
de cerca de 0,2 mg/ml a cerca de 100 mg/ml, cerca de 0,3 mg/ml a cerca de
50 mg/ml, cerca de 0,5 mg/ml a cerca de 10 mg/ml, e cerca de 1 mg/ml a
cerca de 5 mg/ml. Em algumas modalidades, a concentragdo de citrato €
menos do que cerca de 200 mg/ml, tal como menos do que cerca de qual-
quer de 100, 50, 30, 20, 10,9, 8,7,6,5,4,3,2,1,0,9,0,8,0,7, 0,6, 0,5, 0,4,
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0,3, ou 0,2 mg/ml. Em algumas modalidades, a felagéo de peso do citrato e
o agente farmacéutico pobfemente soluvel em agua (tal como citrato) na
composicao é cerca de 0,02:1 a cerca de 40:1, incluindo por exemplb qual-
quer de cerca de 0,04:1 a cerca de 20:1, cerca de 0,06:1 a cerca de 10:1,
cerca de 0,1:1 a éerca de 2:'1', e cerca de 0,2:1 a cerca de 1:1. Em algumas
modalidades, a relagdo de peso do citrato € o agente farmacéutico pobre-
mente soluvel em agua na composi¢cao € menos do que cerca de qualquer
de 20:1, 10:1, 8:1, 5:1, 2:1, 1:1, 0,8:1, 0,5:1, 0,2:1, € 0,1:1.

Qualquer forma de citrato é aceitavel para uso na presente in-

vengao, e inclui, por exemplo, acido citrico e citrato de sddio. Citrato de s6- = -

dio é particularmente preferido. Quando citrato de sédio é utilizado, concen-
tracOes adequadas incluem de cerca de 1 to 600 mM. quando citrato e clore-
to de sédio sao utilizado, concentragoes adequadas incluerh de cercé det1a
600 mM e 1 a 1000 mM, réspectivamente. Em algumas modalidades, as
concentragoes de citrato e cloreto de sddio sao cerca de 50 a cerca de 200 .
mM e cerca de 300 a cerca de 500 mM, respectivamente. Em algumas mo-
dalidades, a composi¢cdo compreende cerca de 50 mM de citrato (tal como
citrato de sédio) e cerca de 500 mM de cloreto de sddio. Em élgumas moda-
lidades, a composi¢cao compreende cerca de 200 mM de citrato (tal como
citrato de sédio) e cerca de 300 mM de cloreto de sédio. Em algumas moda-
lidades, a composi¢ao € uma composi¢ao seca (tal como liofilizada), em que
a relagé@o de peso do citrato para docetaxel na composicéo é cerca de 17:1
e, quando cloreto de sddio esta presente, a relacao de peso do cloreto de
sodio para docetaxel é cerca de 3,5:1. Em outras modalidades, o agente de
estabilizagdo ndo é um citrato (isto €, outro que nao citrato).

O agente de estabilizagao pode também ser um pentetato (inclu-
indo pentetato de trisédio de célcio). Em algumas modalidades, a quantida-
de de pentetato estd em uma concentragdo de cerca de 0,01 mg/ml a cerca
de 200 mg/ml, incluindo por exemplo qualquer de cerca de 0,05 mg/ml a
cerca de 150 mg/ml, cerca de 0,1 mg/ml a cerca de 100 mg/ml, cerca de 0,2
a cerca de 50 mg/ml, cerca de 0,5 mg/ml a cerca de 20 mg/ml, cerca de 1

mg/ml a cerca de 10 mg/ml, e cerca de 1 mg/ml a cerca de 5 mg/ml. Em al-
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gumas modalidades, a relagao de peso do pentetato e o agente farmacéuti-
co pobremente soltvel em agua (tal como docetaxel) na composigéo € cerca

de 0,002:1 a cerca de 40:1, incluindo por exemplo qualquer de cerca de

- 0,01:1 a cerca de 30:1, cerca de 0,02:1 a cerca de 20:1, cerca de 0,04:1 a

cerca de 10:1, cerca de 0,1:1 a cerca de 4:1, cerca de 0,2:1 a cerca de 2:1,
cerca de 0,2:1 a cerca de 1:1. ’

Outro agente de estabilizagdo contemplado aqui é trometamina.
Trometamina tal como usada aqui, refere-se a 2-amino-2-hidroximetil-1,3-
propanodiol, também conhecido como TRIS. Em algumas modalidades,

trometamina estd em uma concentracédo de cerca de 0,1 mg/ml a cerca de

100 mg/ml, incluindo por exemplo, cerca de 0,5 mg/ml a cerca de 50 mg/ml,

cerca de 1 mg/ml a cerca de 10 mg/ml, e cerca de 2 mg/ml a cerca de 5
mg/ml. _

Em algumas modalidades, a relagao de peso da trometamina e
o agente farmacéutico pobremente soluvel em agua na composi¢do € cerca
de 0,02:1 a cérca de 20:1, incluindo por exemplo 0,1 :1 a cerca de 10:1, cer-
ca de 0,2:1 a cerca de 2:1, e cerca de 0,4:1 a cerca de 1:1.

Outros agentes de estabilizagdo de quelagdo de metal adequa-
dos e sua quantidade exemplar incluem, mas nao sao limitados a, sorbato
de potéassio (0,5 mg/ml), ascorbato de sédio (1mg/ml), sulfoxilato de formal-
deido de sddio (0,1 mg/m]_), e monotiolglicerol (5 mg/ml).

Em algumas modalidades, o0 agente de estabilizagao é pirofosfa-
to de sddio. Concentragao adequada de pirofosfato de sddio inclui qualquer
de cerca de 0,1 a cerca de 10% (peso/volume), cerca de 0,5 a cerca de 5%,
e cerca de 1 a cerca de 2%. Em a‘Igumas modalidades, a relacao de peso
do pirofosfato de sodio e o agente farmacéutico pobremente soluvel em &-
gua na composicdo é qualquer de cerca de 0,2:1 a cerca de 20:1, cerca de
1:1 acerca de 10:1, cerca de 2:1 a cerca de 4:1.

Em algumas modalidades, o agente de estabilizagao é gliconato
de sédio. Concentragcdo adequada de gliconato de sddio inclui qualquer de
cerca de 0,1 a cerca de 10% (peso/volume), cerca de 0,5 a cerca de 5%, e

cerca de 1 a cerca de 2%. Em algumas modalidades, a relagao de peso do
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gliconato de sédio e o agente farmacéutico pobremente solivel em agua na
composicao é qualquer de cerca de 0,2:1 a cerca de 20:1, cerca de 1:1 a
cerca de 10:1, cerca de 2:1 a cerca de 4:1. |

Em algumas modalidades, as composi¢des descritas aqui com-
preendem pelo menos dois (inc|uindo por exemplo pelo menos qualquer de
2,3,4,5,6,7, 8,9, ou 10) agentes de estabilizacao diferentes (tais como
agentes de estabilizacdo descritos aqui).

Agentes Farmacéuticos Pobremente Soltiveis em Agua

As composi¢des descritas aqui compreendem agentes farma-
céuticos pobremente sollveis em agua. Por exemplo, a solubilidade em &-
gua do agente pobremente soluvel em agua em 20 a 25°C pode ser menos
do que cerca de 10 mg/ml, incluindo por exemplo menos do que cerca de
qualquerde 5, 2, 1, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05, 0,02, e 0,01 mg/ml.

Agentes farmacéuticos pobremente soluveis em agua contem-
plados para uso na pratica da presente invengao incluem agentes farmaceu-
ticamente ativos pobremente soluveis em agua, agentes de diagnésticos,
agentes de valor nutricional e similares. Agentes farmacéuticos pobremente
soluveis em agua podem ser, por exemplo, analgésicos/antipiréticos, anes-
tésicos, antiasmaticos, antibidticos, antidepressivos, antidiabéticos,
agentes antifingicos, agentes anti-hipertensivos, antiinflamatérios, antineo-
plasicos, agentes anti-ansiedade, agentes i.munossupressores, agentes anti-
enxaqueca, sedativos, agentes antianginais, agentes antipsicéticos, agentes
antimaniacos, antiarritmicos, agentes antiartriticos, agentes antigota, antico-
agulantes, agentes tromboliticos, agentes antifibrinoliticos, agentes hemor-
reolégicos, agentes antiplaquetas, anticonvulsivantes, agentes antiparkin-
son, antihistaminas/antipruriginosos, agentes uteis para regulacdo de calcio,
agentes antibacterial, agentes antivirais, antimicrobianos, antiinfécciosos,
broncodilatadores, hormdnios,. agentes hipoglicémicos, agentes hipolipidé-
micos, agentes anti-ulcera/anti-refluxo, antinauseantes/antieméticos, vitami-
nas soltveis em 6leo (por exemplo, vitaminas A, D, E, K, e outras mais).

Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pobremente

solivel em agua € um agente antineoplasico. Em algumas modalidades, o
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agente farmacéutico pobremente solivel em agua € um agente quimotera-
péutico.

Agentes farmacéuticos pobremente soldveis em agua adequa-
dos incluem, mas nao sao limitados a, taxanos (tais como paclitaxel, doce-
taxel, ortataxel e outros taxanos), epotilonas, camptotecinas, colchicinas,
geladanamicinas, amiodaronas, horménios de tiréi»de, anfotericina, corticos-
terdides, propofol, melatonina, ciclosporina, rapamicina (sirolimus) e deriva-
do_s,'tacrolimus, acidos micofendlicos, ifosfamida, vinorelbina, vancomicina,
gencitabina, SU5416, tiotepa, bleomicina, agentes de radiocontraste de di-
agnostico, e derivados dos mesmos. Outros agentes farmacéuticos pobre-

‘mente soluveis em &gua que sdo Uteis nas composicdes inventivas sao des-

critas em, por exemplo, Patente dos Estados Unidos N 5.916.596,
6.096.331, 6.749.868, e 6.537.539. Exemplos adicionais de agentes farma-
céuticos pobremente soluveis em agua incluem aqueles compostos que sédo
pobremente soliveis em agua e que sao listados no "Therapeutic Category
and Biological Activity Index" do indice de Merck (12" Edition, 1996).

| Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pobremente
soluvel em agua é qualquer de (e em algumas modalidades selecionado do
grupo consistindo em) paclitaxel, docetaxel, ortataxel ou outro taxano ou
analogo de taxano, geldanamicina de amino de 17-alila (17-AAG), geldana-
micina 1}8-derivada, camb_totecina, propofol, amiodarona, ciclosporina, epoti-
lona, radicicol, combretastatina, rapamicina, anfotericina, liotironina, epotilo-
na, colchicina, tiocolchicina e seus dimeros, horménio de tirdide, peptideo
intest_inal'vasoativo, corticosterdides, melatonina, tacrolimus, acidos micofe-
nolicos, epotilonas, radicicéis, combretastatinas, e analogo ou derivado dos
mesmos. Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pobremente so-
luvel em agua é qualquer de (e em algumas modalidades selecionado do
grupo consistindo em) paclitaxel, docetaxel, ortataxel ou outros taxanos, gel-
danamicina, geldanamicina de amino de 17-alila, tiocolchicina e seus dime-
ros, rapamicina, ciclosporina, epotilona, radicicol, e combretastatina. Em al-
gumas modalidades, o agente farmacéutico pobremente solivel em agua é

rapamicina. Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pobremente
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soluvel em agua é 17-AAG. Em algumas modalidades, o agente farmacéuti-
co pobremente solivel em agua é um dimero de tiocolchicina (tal como
IDN5404).

Erh algumas modalidades, o agente farmacéutico pobremente

soluvel em agua é um taxano ou derivado dos mesmos, que inclui, mas nao

é limitado a, paclitaxel, docetaxel e IDN5109 (ortataxel), ou um derivado dos
mesmos. Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende um taxano
nao cristalino e/ou amorfo (tal como paclitaxel ou um derivado dos mesmos).
Em algumas modalidades, a composicao € preparada através do uso de um
taxano anidroso (tal como docetaxel anidroso ou um derivado do mesmo).

Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pobremente
solivel em agua é docetaxel ou um derivado do mesmo. Em algumas moda-
lidades, o docetaxel na composi¢ao é néo cristalino ou amorfo. Em algumas
modalidades, o docetaxel esta em qualquer uma ou mais das seguintes for-
mas: formas de anidrato, hemi-hidrato, diidrato, e triidrato. Docetaxel anidro-
so mostrou produzir formulacdo mais estavel do que' aquelas pr_oduzidas
com um docetaxel hidratado tal como triidrato de docetaxel ou hemi-hidrato,
e é particularmente util para a prepara¢do das composigées de docetaxel
descritas aqui.

Polimeros Biocompativeis e Proteinas veiculo

As composicoes descritas aqui podem também compreender
polimeros biocompativeis, tais como proteinas veiculo também descritas
aqui.

Tal como usado aqui, 0 termo "biocompativel" descreve uma
substancia que nao altera ou afeta apreciavelmente de qualquer modo ad-
verso, o sistema bioldgico no qual ela € introduzida. Polimero biocompativel
inclui materiais biocompativeis de ocorréncia natural ou sintéticos tais como
proteinas, polinucleotideos, polissacarideos (por exemplo, amido, celulose,
dextranos, alginatos, quitosana, pectina, acido hialurénico, e similares), e
lipideos. Polimeros biocompativeis adequados incluem, por exemplo, protei-
nas de ocorréncia natural ou sintéticas tais como albumina, insulina, hemo-

globina, lisozima, imunoglobulinas, a-2-microglobulina, fibronectina, vitronec-
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tina, fibrinogénio, caseina e similares, assim como combinagcbes de quais-
quer dois ou mais dos mesmos. Polimeros sintéticos incluem, por exemplo,
polialquileno glicéis (por exemplo, cadeia linear ou ramificada), alcool de
polivinila, poliacrilatos, metacrilato de poli-hidroxietila, acido poliacrilico, poli-
etiloxazolina, poliacrilamidas, acrilamidas de poliisopropila, polivinilpirrolido-
na, polilactideo/glicolideo e similares, e combinagdes dos mesmos.

O termo "proteinas" refere-se a polipeptideos ou polimeros de
aminoacidos de qualquer comprimento (incluindo comprimento total ou
fragmentos), os quais podem ser lineares ou ramificados, compreendem
aminoacidos modificados, e/ou ser interrompidos por ndo aminoacidos. O
termo também abrange um polimero de aminoacido que foi modificado natu-
ralmente ou por intervencdo; por exemplo, formagao de ligacéo de dissuife-
to, glicosilagao, lipidagao, acetilagao, fosforilagao, ou qualquer outra manipu-
lacao ou modificagdo. Também incluidos dentro do mesmo termo estao, por
exemplo, polipeptideos contendo um ou mais analogos de um aminoéacido
(incluindo, por exemplo, aminoacidos antinaturais, etc.), assim como outras
modificagées conhecidas na técnica. As proteinas descritas aqui podem ser
de ocorréncia natural, isto é, obtidas ou derivadas de uma fonte natural (tal
como sangue), ou sintetizadas (tais como quimicamente sintetizadas ou con-
forme sintetizadas por tecnicas de DNA recombinante).

Exemplos dé proteinas adequadas incluem proteinas normal-
mente encontradas em sangue ou plasma, as quais incluem, mas nao sao
limitadas a, albumina, imunoglobulina incluindo IgA, lipoproteinas, apolipo-
proteina B, glicoproteina de a-acido, B-2-macroglobulina, tiroglobulina, trans-
ferrina, fibronectina, fator VI, fator VII, fator IX, fator X, e similares. Em al-
gumas modalidades, a proteina veiculo é proteina ndo sangue, tal como ca-
seina, a-lactalbumina, B-lactoglobulina. As proteinas podem ou ser naturais
na origem ou sinteticamente preparadas. Em algumas modalidades, a prote-
ina é albumina, tal como HSA. HSA é uma proteina globular altamente solu-
vel de M, 65K e consiste em 585 aminoacidos. HSA € a proteina mais abun-
dante no plasma e é responsavel por 70 a 80 % da pressdo osmatica de

coléide de plasma humano. A seqliéncia de aminoacido de HSA contém um
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total de 17 pontes de dissulfeto, um tiol livre (Cys 34), e um triptofano unico
(Trp 214). Uso intravenoso de solugdo de HSA tem sido indicado para a
prevengao e tratamento de choque hipovolumico (veja, por exemplo, Tullis,
JAMA, 237, 355-360, 460-463, (1977)) e Houser e outros, Surgery, Gyneco-
logy e Obstetrics, 150, 811-816 (1980)) e em conjungdo com permuta de
transfusao no tratamento de hperbilirubinemia neonatal (veja, por exemplo, .
Finlayson, Seminars in Thrombosis e Hemostasis, 6, 85-120, (1980)). Outras
albuminas sao contemplad'as, tais como albumina de‘ soro bovino. Uso de
tais albuminas nao humanas pode ser apropriado, por exemplo, no contexto
de uso destas composigcdes em mamifero ndo humano, tal como os animais
de veterinaria (incluindo animais domésticos e animais agricolas).

Albumina de soro humano (HSA) possui sitios de Iigagéd hidro-
fébica multipla (um total de oito para acidos graxos, um Iigando ehdégeno
de HSA) e liga-se a um grupo diverso de agentes farmacéuticos, especial-
mente compostos hidrofébicos neutros e negativamente carregados (Good-
man e outros, The Pharmacological Basis of Therapeutics, g™ ed, McGraw-
Hill New York (1996)). Dois sitios de ligando de alta afinidade foram propos-
tos em subdominios HA e IHA de HSA, que sdo bolsoes hidrofébicos alta-
mente alongados com residuos de lisina e arginina carregados perto da su-
perficie a qual funciona como pontos de Iigagéo_ para caracteristicas de li-
gando polar (veja, por exemplo, Fehske e outros, Biochem. Pha'rmcol, 30,
687-92 (1981), Vorum, Dan. Med. Bull., 46, 379-99 (1999), Kragh-Hansen,
Dan. Med. Bull., 1441, 131-40 (1990), Curry e outros, Nat. Struct. Biol, 5,
827-35 (1998), Sugio e outros, Protein. Eng., 12, 439-46 (1999), He e ou-
tros, Nature, 358, 209-15 (1992), e Carter e outros, Adv. Protein. Chem., 45,
153-203 (1994)). Paclitaxel e propofol mostraram ligarem-se HSA (veja, por
exemplo, Paal e outros, Eur. J. Biochem., 268(7), 2187-91 (2001), Purcell e
outros, Biochim. Biophys. Acta, 1478(1), 61-8 (2000), Altmayer e outros,
Arzneimittelforschung, 45, 1053-6 (1995), e Garrido e outros, Rev. Esp. A-
nestestiol. Reanim., 41, 308-12 (1994)). Além disso, docetaxel mostrou ligar-
se a proteinas de plasma humano (veja, por exemplo, Urien e outros, Invest.
New Drugs, 14(2), 147-51 (1996)).
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Para fornecer um exemplo, proteinas veiculo sdo também des-
critas abaixo. E entendido que esta descricao geralmente aplica-se a poli-
meros biocompativeis. A proteina veiculo (tal como albumina) na composi-
¢ao geralmente serve como um veiculo para o0 agente farmacéutico pobre-
mente solivel em agua, isto é, a proteina veiculo na composigdo torna o
agente farmacéutico pobremente soluvel em agua mais facilmente suspen-
SOS em um meio aquoso ou ajuda manter a suspensio quando comparada
a composi¢coes ndo compreendendo uma proteina veiculo. Isto pode evitar o
uso de solventes toxicos. para solubilizagdo do agente farmacéutico pobre-
mente soluvel em agua, e desse modo pode reduzir um ou mais efeitos co-
laterais de administragao do agente farmacéutico pobremente soluvel em
agua em um individuo (tal como um ser humano). Desta forma, em algumas
modalidades, a composi¢éo descrita aqui é substancialmente livre (tal como
livre) de tensoativos (tal como Tween 20). Uma composicéo é "substancial-
mente livre de tensoativo" se a quantidade de tensoativo na composi¢ao nao
é suficiente para causar um ou mais efeito(s) colateral(is) em um individuo
quando a composigéo é administrada ao individuo.

Em algumas modalidades, a proteina veiculo € associada com o
agente farmacéutico pobremente solivel em agua, isto é, a composi¢gdao
compreende agente farmacéutico pobremente soltivel em agua associado a
proteina veiculo. "Associégéo" ou "rassociadas" & usado aqui em um sentido
geral e refere-se a proteina veiculo afetando o comportamento e/ou proprie-
dade do agente farmacéutico pobremente solivel em agua em uma compo-
sicao aquosa. Por exemplo, a proteina veiculo e o agente farmacéutico po-
bremente soluvel em agua sdo considerados como sendo "associados" se a
proteina veiculo torna o agente farmacéutico pobremente sollvel em agua
mais facilmente suspensivel em um meio aquoso quando comparado a uma
composi¢cao sem a proteina veiculo. Como outro exemplo, a proteina veiculo
e o agente farmacéutico pobremente soluvel em agua é associado se a pro-
teina veiculo estabiliza o agente farmacéutico pobremente solivel em agua
em uma suspensado aquosa. Por exemplo, a proteina veiculo e o agente

farmacéutico pobremente soluvel em agua podem estar presentes em uma
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particula ou uma nanoparticula, que sao também descritas aqui.

Um agente farmacéutico pobremente soluvel em agua é "estabi-
lizado" por uma proteina veiculo em uma suspensao aquosa se ele perma-
nece suspenso em um meio aquoso (tal como sem precipitacao ou sedimen-
tacao visivel) durante um peh’odo prolongada de tempo, tal como durante
pelo menos cerca de qualquer de 0,1, 0,2, 0,25,0,5, 1,2, 3,4,5,6,7,8, 9, .
10, 11, 12, 24, 36, 48, 60, ou 72 horas. A suspensao é geralmente, mas nao
necessariamente, adequada para administracdo a um individuo (tal como
ser humano). Tal como descrito acima, estabilidade da suspenséo é em al-
gumas modalidades avaliada em temperatura ambiente (tal como 20 a
25°C) ou condig¢des refrigeradas (tal como 4°C). A estabilidade pode tam-
bém ser avaliada sob condi¢cdes de teste aceleradas, tais como em uma
temperatura que é maior do que cerca de 40°C. Tal como descrito acima, a
estabilidade da suspensdo pode também ser realgada por adicdo dos agen-
tes de estabilizacdo descritos aqui. A proteina veiculo e o agente farmacéu-
tico pobremente soltvel em agua na composi¢ao pode ser associada de va-
rias maneiras. Por exemplo, em algumas modalidades, a proteina veiculo
estd em mistura com o agente farmacéutico pobremente solivel em agua.
Em algumas modalidades, a proteina veiculo encapsula ou captura o agente
farmacéutico pobremente solivel em agua. Em algumas modalidades, a
proteina vel’cUIo é ligada (tal como ndo covalentemente ligada) ao agente
farmacéutico pobremente solivel em dgua. Em algumas modalidades, a
composi¢ao pode exibir um ou mais dos aspectos acima.

Em algumas modalidades, a cdmposigéo compreende particulas
(tais como nanoparticulas) compreendendo (em varias modalidades consis-
tindo essencialmente em) um agente farmacéutico pobremente soluvel em
agua e uma proteina veiculo. Quando o agente farmacéutico pobrerhente SO-
luvel em agua esta em uma forma liquida, as particulas ou nanoparticulas séo
também referidas como gotas ou nanogotas. Em algumas modalidades, o
agente pobremente sollvel em agua é revestido com a proteina veiculo. Par-
ticulas (tais como nanoparticulas) de agentes farmacéuticos pobremente so-

liveis em agua foram descritas nas, por exemplo, Patentes dos Estados Uni-
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dos N 5.916.596; 6.506.405; e 6.537.579 e também na Publicacdo de Pedi-
do de Patente dos Estados Unidos N® 2005/0004002A1.

Em algumas modalidades, a composigéo compreende particulas
(tais como nanoparticulas) com um diametro mediano ou médio de nao maior
do que cerca de 1000 nanémetros (nm), tal como menos do que cerca de
qualquer de 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200, e 100 nm. Em algumas
modalidades, o didmetro mediano ou médio das particulas é no maior do que
cerca de 200 nm. Em algumas modalidades, o diametro mediano ou médio
das parti’culas € entre cerca de 20 a cerca de 400 nm. Em algumas modalida-
des, o diametro mediano ou médio das particulas € entre cerca de 40 a cerca
de 200 nm. Em algumas modalidades, as nanoparticulas na composi¢ao pos-
suem um tamanho mediano ou médio de particula de ndo maior do que cerca
de 200 nm. Em algumas modalidades, as particulas sao estéreis filtraveis. As
particulas (tais como nanoparticulas) descritas aqui podem estar presentes
em uma formulagédo seca (tal como composicéo liofilizada) ou suspensa em
um meio biocompativel. Meios biocompativeis adequados incluem, mas no
sdo limitados a, égua, meios aquoéos tamponados, salina, salina tamponada,
solugbes opcionalmente tamponadas de aminoacidos, solugdes opcionalmen-
te tamponadas de proteinas, solugdes opcionalmente tamponadas de aguca-

res, solugbes opcionalmente tamponadas de vitaminas, solugdes opcional-

- mente tamponadas de polimeros sintéticos, emulsées contendo lipideo, e si-

milares.

A quantidade de proteina veiculo na composi¢do descrita aqui
variara dependendo do agente farmacéutico pobremente soltvel em agua e
outros componentes na composi¢do. Em algumas modalidades, a composi-
¢do compreende uma proteina veiculo em uma quantidade que seja sufici-
ente para estabilizar o agente farmacéutico pobreménte soluvel em agua em
uma suspensao aquosa, por exemplo, na forma de uma suspensao coloidal
estavel (tal como uma suspensao estavel de nanoparticulas). Em algumas
modalidades, a proteina veiculo esta em uma quantidade que reduzi a taxa
de sedimentagé@o do agente farmacéutico pobremente solivel em agua em

um meio aquoso. Para composigdes contendo particula, a quantidade da
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proteina veiculo também depende do tamanho e densidade de particulas do
agente farmacéutico pobrerriente soluvel em agua.

Em algumas modalidades, a proteina veiculo esta presente em
uma quantidade que é suficiente para estabilizar o agente farmacéutico po-
bremente soluvel em agua em uma suspensao aquosa em uma certa con-
centragao. Por exemplo, a concentragéo do agente farmacéutico pobremen-
te soluvel em &gua na composicdo é cerca de 0,1 a cerca de 100 mg/ml,
incluindo por exemplo qualquer de cerca de 0,1 a cerca de 50 mg/ml, cerca
de 0,1 a cerca de 20 mg/ml, cerca de 1 a cerca de 10 mg/ml, cerca de 2 a
cerca de 8 mg/ml, e cerca de 4 a cerca de 6 mg/ml. Em algumas modalida-
des, a concentracdo do agente farmacéutico pobremente solivel em agua é
pelo menos cerca de qualquer de 1,3 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2 mg/ml, 3 mg/ml, 4
mg/ml, 5 mg/mi, 6 mg/ml, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/mi,
20 mg/ml, 25 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml, e 50 mg/ml. Em algumas modali-

dades, a proteina veiculo esta presente em uma quantidade que evita uso . -

de tensoativos (tais como Tween 80 ou Cremophor), a fim de que a compo-
sicao seja livre ou substancialmente livre de tensoativo (tal como Tween 80
ou Cremophor). | .

Em algumas modalidades, a composi¢do, em forma liquida,
compreende de cerca de 0,1% a cerca de 50% (peso/volume)‘(_por exemplo,
cerca de 0,5% (peso/volume), cerca de 5% (peso/volume), c'ercé de 10%
(peso/volume), cerca de 15% (peso/volume), cerca de 20% (peso/volume),
cerca de 30% (peso/volume), cerca de 40% (peso/volume), cerca de 50%
(peso/volume)) da proteina veiculo. Em algumas modalidades, a composi-
cao, em forma liquida, compreende cerca de 0,5% a cerca de 5% (pe-
so/volume) da proteina veiculo.

Em algumas modalidades, a relagdao de peso de proteiha veicu-
lo, por exemplo, albumina, para o agente farmacéutico pobremente soluvel
em agua é de modo que uma quantidade suficiente de agente farmacéutico
pobremente soluvel em &gua ligue-se a, ou seja, transportado por, a célula.
Embora a relagdo de peso de proteina veiculo para agente farmacéutico

devera ser otimizada para combinagdes de farmaco e proteina veiculo dife-
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rentes, geralmente a relagdo de peso de proteina veiculo, por exemplo, al-
bumina, para agente farmacéutico (peso/peso) é cerca de 0,01:1 a cerca de
100:1, incluindo por exemplo qualquer de cerca de 0,02:1 a cerca de 50:1,
cerca de 0,05:1 a cerca de 20:1, cerca de 0,1:1 a cerca de 20:1, cerca de
1:1 a cerca de 18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de
12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de 9:1, e cerca de
9:1. Em algumas modalidades, a relagdo de peso de proteina veiculo para
agente farmacéutico € cerca de qualquer de 18: 1 ou menos, tal como cerca |
de qualquer de 15:1 ou menos, 14:1 ou menos, 13:1 ou menos, 12:1 ou me-
nos, 11 :1 ou menos, 10:1 ou menos, 9:1 ou menos, 8:1 ou menos, 7:1 ou
menos, 6:1 ou menos, 5:1 ou menos, 4:1 ou menos, e 3:1 ou menos. Em
algumas modalidades, a proteina veiculo permite a composigao ser adminis-
trada a um individuo (tal como ser humano) sem significantes efeitos colate-
rais. Em algumas modalidades, a proteina veiculo (tal como albumina) esta |
em uma quantidade que ¢é eficaz para reduzir um ou mais efeitos colaterais
de administragdo do agente farmacéutico pobremente solivel em agua a um
humano. O termo "reducao de um ou mais efeitos colaterais de administra-
¢ao do agente farmacéutico pobremente soluvel em agua" refere-se a redu-
¢ao, alivio, eliminacdo, ou evitagdo de um ou mais efeitos indesejaveis cau-
sados pelo agente farmacéutico pobremente soluvel em agua, assim como
efeitos colaterais causadbs por liberagao de veiculos (tais como solventes
que administram os agentes farmacéuticos pobremente sollveis em agua
adequados para inje¢do) usados para liberar o agente farmacéutico pobre-
mente solivel em agua. Tais efeitos colaterais incluem, por exemplo, mie-
lossupressao, neurotoxicidade, hipersensibilidade, inflamacao, irritagcao ve-
nosa, _ﬂebite, dor, irritagcdo de pele, neuropatia periférica, febre neutropénica,
reagao anafilatica, trombose venosa, extravasamento, e combinagbes dos
mesmos. Estes efeitos colaterais, no entanto, sdo meramente exemplares e
outros efeitos colaterais, ou combinacao de efeitos colaterais, associados
com varios agentes farmacéuticos podem ser reduzidos.

Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende particulas

(tais como nanoparticulas) compreendendo (em varias modalidades consis-
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tindo em ou consistindo essencialmente em) um agente farmacéutico po-
bremente sollvel em agua e uma albumina, em que a relagdo de peso da
albumina para o agente farmacéutico pobremente solivel em agua na com-
posicao (peso/peso) € cerca de 0,01:1 a cerca de 100:1, incluindo por e-
xemplo qualquer de cerca de 0,02:1 a cerca de 50:1, cerca de 0,05:1 a cer-
ca de 20:1, cerca de 0,1:1 a cerca de 20:1, cerca de 1:1 a cerca de 18:1,
cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cerca de 4:1 a
cerca de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de 9:1, e cerca de 9: 1. Em algumas
modalidades, a relagao de peso de proteina veiculo para agente farmacéuti-
co é cerca de qualquer de 18:1 ou menos, 15:1 ou menos, 14:1 ou menos,
13:1 ou menos. 12:1 ou menos, 11:1 ou menos, 10:1 ou menos, 9:1 ou me-
nos, 8:1 ou menos, 7:1 ou menos, 6:1 ou menos, 5:1 ou menos, 4:1 bu me-
nos, e 3:1 ou menos. Em algumas modalidades, o agente farmacéuﬁc_o po-
bremente soluvel em &gua é revestido com a albumina. Em algumas moda-
lidades, as particulas (tais como nanoparticulas) compreendendo um agente
farmacéutico pobremente soluvel em agua e albumina estdao suspensas em
um meio aquoso (tal como um meio aquoso contendo albumina). Por éxem-
plo, a composi¢ao pode ser uma suspensao coloidal das parﬁ'culas de agen-
te farmacéutico pobremente soluvel em agua (tais como nanoparticulas).
Em algumas modalidades, a composi¢cdo é uma composi¢ao seca (tal como
liofilizada) que pode ser ré»constituida OU ressuspensa a uma suspensao es-
tavel de particulas ou descrita aqui. A concentragao do agente farmacéutico
pobremente soluvel em agua na composigéo liquida ou composigao recons-
tituida pode ser diluida (0,1 mg/ml) ou concentrada (100 mg/ml), incluindo
por exemplo qualquer de cerca de 0,1 a cerca de 50 mg/ml, cerca de 0,1 a
cerca de 20 mg/ml, cerca de 1 a cerca de 10 mg/ml, cerca de 2 mg/ml a cer-
ca de 8 mg/ml, cerca de 4 a cerca de 6 mg/ml, e 5 mg/ml. Em algumas mo-
dalidades, a concentracdo do agente farmacéutico pobremente soltvel em
agua (tal como docetaxel) € maior do que cerca de 0,1 mg/ml. Em algumas
modalidades, a concentragdo do agente farmacéutico pobremente soldvel
em agua é maior do que cerca de qualquerde 1,2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, ou 50 mg/ml. Em algu-
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mas modalidades, o agente farmacéutico pobremente solivel em agua € um
taxano ou um derivado dos mesmos (tal como docetaxel ou um derivado
dos mesmos). '

Em algumas modalidades, a composi¢do compreende particulas
(tais como nanoparticulas) compreendendo docetaxel, tais como nanoparti-
culas com um diametro mediano ou médio de entre cerca de 20 a cerca de
400 nm. Em algumas modalidades, as particulas possuem um didmetro me-
diano ou médio de entre cerca de 40 a cerca de 200 nm. Em algumas mo-
dalidades, a composi¢cao compreende particulas (tais como nanoparticulas)
compreendendo (em varias modalidades consistindo essencialmente em)
docetaxel e albumina. Em algumas modalidades, o docetaxel é revestido
com albumina. Em algumas modalidades, a relagao de peso da albumina
para o docetaxel (peso/peso) na composigdo é cerca de 0,01 :1 a cerca de
100:1, incluindo por exemplo qualquer de cerca de 0,02:1 a cerca de 50:1, |
cerca de 0,05:1 a cerca de 20:1, cerca de 1:1 a cerca de 18:1, cerca de 2:1
a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1. hi algumas modalidades, a
relagdo de alburhina para docetaxel (peso/peso) é cerca de qualquer de
18:1 ou menos, 15:1 ou menos, 14:1 ou menos, 13:1 ou menos, 12:1 ou
menos, 10:1 ou menos, 9:1 ou menos, 8:1 ou menos, 7:1 ou menos, 6:1 ou
menos, 5:1 ou menos, 4:1 ou menos, e 3:1 ou menos.

A Em algumas -m‘odalidades, as particulas (tais como nanoparticu-
las) compreendendo docetaxel e albumina estdo suspensas em um meio
aquoso (tal como um meio aquoso contendo a albumina). Por exemplo, a
composi¢cdo pode ser uma suspensao coloidal das particulas contendo do-
cetaxel (tais como nanoparticulas). Em algumas modalidades, a composi¢ao
é uma composica@o seca (tal como liofilizada) que pode ser reconstituida a
uma suspensao aquosa das particulas contendo docetaxel. Em algumas
modalidades, a concentracdo do docetaxel na composi¢ao é entre cerca de
0,1 mg/ml e cerca de 100 mg/ml, incluindo por exemplo qualquer de cerca
de 0,1 a cerca de 50 mg/ml, cerca de 0,1 a cerca de 20 mg/ml, cercade 1 a
cerca de 10 mg/ml, cerca de 2 a cerca de 8 mg/ml, cerca de 4 a cerca de 6

mg/ml, e cerca de 5 mg/ml. Em algumas modalidades, a concentra¢cao de
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docetaxel € pelo menos cerca de qualquer de 1,3 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2
mg/ml, 3 mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml, 6 mg/mi, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 mg/ml, 10
mg/ml, 15 nig/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml, e 50 mg/ml.

Docetaxel anidroso

Além do uso de vagentes de estabilizacdo descritos aqui (tais
como citrato de sodio e citrato de sédio/cloreto de sédio), foi surpreenden- .
temente constatado que o uso de docetaxel anidroso resulta em uma formu-
lacdo mais estavel que pode ser produzida com um docetaxel hidratado tal
como triidrato de docetaxel ou hemi-hidrato. As formulagées de docetaxel
anidrosas da presente invengao também melhoram a estabilidade das sus-
pensdes de nanoparticula aquosas de modo que a estabilidade das suspen-
sdes, ou antes de ou depois de liofilizagao, exceda 1 dia. Além ,disso,.os be-
neficios de estabilidade adicionada de docetaxel anidroso também exten-
dem-se a formulagGes convencionais tais como uma formulacdo em Tween
80, Cremophor ou outros tensoativos conhecidos.

Desta forma, de acordo com a presente invengdo, docetaxel po-
de ser dissolvido em solvente farmaceuticamente aceitavel ou solventes em
uma concentragao final na faixa de cerca de 1 a 99% v/v, mais preferivel-
mente na faixa de cerca de 5 a 25% v/v. Solventes incluem, por exemplo,
solventes clorados, acetato de etila, etanol, tetraidrofurano, dioxano, aceto-
nitrilo, acetoné, sulféxido de dimetila, formamida de dimetila, pirroli'dinon'a de
metila, éleos tais como 6leo de soja, 6leo de agafroa e outros dleos injeta-
veis e similares.

Em algumas modalidades, nesse ponto é fornecida uma compo-
sicao compreendendo docetaxel, em que o docetaxel usado para prepara-
¢ao da composicao estd em uma forma anidrosa. Em algumas modalidades,
a invencdo fornece uma composi¢cdo compreendendo docetaxel, ‘em que
pelo menos alguns do docetaxel na composicao esta em uma forma anidro-
sa. Por exemplo, em algumas modalidades, pelo menos cerca de 10% (tal
como pelo menos cerca de qualquer de 20%, 30%, 40%, e 50%) do doceta-
xel na composi¢cao esta em uma forma anidrosa. Em algumas modalidades,

a composicao além disso compreende um agente de estabilizacdo (tal como
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0 agente de estabilizacao descrito aqui).
Em algumas modalidades, a composicao compreende docetaxel

€ um polimero biocompativel (tal como uma protéina veiculo descrita aqui,

- por exemplo, albumina), em que o docetaxel usado para preparagao da

composicdo estd em uma forma anidrosa. Em algumas modalidades, a
composicdo compreende docetaxel, um polimero biocompativel (tal como
uma proteina veiculo descrita aqui, por exemplo albumina) e um agente de
estabilizagdo (tal como um agente de estabilizacdo descrito aqui), em que o
docetaxel usado para preparagdo da composicao estd em uma forma ani-
drosa. Em algumas modalidades, a composi¢ao é substancialmente livre (tal
como livre) de tensoativos. Em algumas modalidades, a composi¢do com-
preende tensoativo.

Em algumas modalidades, a invengéo fornece uma composicéo
compreendendo docetaxel e um polimero biocompativel (tal como uma pro-
teina veiculo, por exemplo, albumina), em que pelo menos alguns do doce-
taxel na composigdo estd em uma forma anidrosa. Por exemplo, em algu-
mas modalidadeé, pelo menos cerca de 10% (tal como pelo menos cerca de
qualquer de 20%, 30%, 40%, e 50%) do docetaxel na composi¢do esta em
uma forma anidrosa. Em algumas modalidades, a composicdo além disso
compreende um agente de estabilizagao (tal como o agente de estabilizagao
descrito aqui). | |

Em algumas modalidades, a invengao fornece uma composicao
compreendendo docetaxel e um tensoativo (tal como anidroso tensoativo),
em que o docetaxel usado para preparagdo da composicdo estd em uma
forma anidrosa. Em algumas modalidades, o tensoativo usado para prepa-
ragdo da composicao esta em uma forma anidrosa. Tensoativos adequados
incluem, por exemplo, polissorbato (tal como Tweens) e Cremophor. Em
algumas modalidades, a composi¢ao pode também compreender um agente
de estabilizagédo descrito aqui. Em algumas modalidades, a invencéo forne-
ce uma composicdo compreendendo docetaxel € um tensoativo, em que
pelo menos alguns do docetaxel na composi¢ao esta em uma forma anidro-

sa. Por exemplo, em algumas modalidades, pelo menos cerca de 10% (tal
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como pelo menos cerca de qualquer de 20%, 30%, 40%, e 50%) do doceta-
xel na composicao esta em Uma forma anidrosa.

Em algumas modalidades, a composi¢ao descrita aqui € uma
COMPpOSicao séca (tal como liofilizada) que pode ser reconstituida, ressus-
'pensa, ou re-hidratada geralmente para formar uma suspensdo aquosa es-
tavel do docetaxel. Em algumas modalidades, a composi¢ao é uma compo-
sicao liquida (tal como aquosa) obtida através de reconstituicao ou ressus-
pensdo de uma composi¢ao seca. Em algumas modalidades, a composicao
€ uma composigao liquida intermediaria (tal como aquosa) que pode ser se-
ca (tal como Iiofilizéda). _

"Em algumas modalidades, nesse ponto € fornecido um método
de preparo de composi¢des compreendendo docetaxel e um tensoatiVo, em
que o método compreende combinagdo de um docetaxel anidroso com o
tensoativo. Em algumas modalidades, o tensoativo usado para preparagao

da composi¢ao é anidroso. Em certa modalidade, nesse ponto é fornecido

“um método de preparo de uma composi¢do compreendendo docetaxel e um

polimero biocompativel (tal como as proteinas veiculo, por exemplo, albumi-
na), em que o método compreende combinagédo de um docetaxel anidroso
com um polimero biocompativel (tal como uma proteina veiculo, por exem-
plo albumina). Também fornecidas sdo composi¢bes produzidas por méto-
dos descritos équi.

Outros Componentes nas Composicoes

As composi¢des descritas aqUi podem incluir outros agentes,
excipientes, ou estabilizantes para melhorar as propriedades da composi-
cao. Exemplos de excipientes e diluentes adequados incluem, mas nao séo
limitados a, lactose, dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos, goma de
acécia, fosfato de célcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio,
celulose microcristalina, polivinilpirrolidona, celulose, agua, solugao de sali-
na, xarope, metilcelulose, metil- e propil-hidroxibenzoatos, talco, estearato
de magnésio e 6leo mineral. As formulagdes podem adicionalmente incluir
agentes lubrificantes, agentes umectantes, agentes de emulsificacdo e sus-

pensdo, agentes conservantes, agentes adogantes ou agentes aromatizan-
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tes. Exemplos de agentes de emulsificagao incluem ésteres de tocoferol tais
como succinato de polietileno glicol de tocoferila e similares, pIuronic®, e-

mulsificantes com base em compostos de poliéxi etileno, Span 80 e com-

- postos relacionados e outros emulsificantes conhecidos na técnica e apro-

vados para uso em formas de dosagem animais ou humanas. As composi-
¢Oes podem ser formuladas a fim de fornecer liberagao rapida, prolongada
ou atrasada do ingrediente ativo depois de administragdo ao paciente por
emprego de procedimentos bem conhecidos na técnica. |

Composigdes preferidas para administragao através de injecdo

incluem aquelas compreendendo um agente farmacéutico pobremente solu-

‘'vel em agua como o ingrediente ativo em associagdo com um agente tenso-

ativo (ou agente umectante ou tensoativo), ou na forma de uma emulsdo
(por exemplo, como uma emulsdo agua em 6leo ou dleo em agua). Outros
ingredientes podem ser adicionados, por exemplo, manitol ou outros veicu-
los farmaceuticamente aceitaveis, se necessario.

Em algumas modalidades, a composicdo é adequada para
administragdo a um ser humano. Em algumas modalidades, a composicao é
adequada para administragdo a um mamifero tal como, no contexto veteri-
nario, incluindo animais domésticos e animais agricolas. Ha uma larga vari-
edade de formulagbes adequadas da composi¢éo inventiva (veja, por exem-
plo, Patente dos Estados_ Unidos N° 5.916.596 e 6.096.331). As seguintes
formula¢gdes e métodos s@o meramente exemplares e nao sao de nenhum
modo limitantes. Formulacbes adequadas para administragcdo oral podem
consistir em (a) solugdes liquidas, tais como uma quantidade eficaz do com-
posto dissolvido em diluentes, tais como agua, salina, ou suco de laranja, (b)
capsulas, sachés ou comprimidos, cada um contendo uma quantidade pre-
determinada do ingrediente ativo, como sélidos ou granulos, (c) suspensoes
em um liquido apropriado, (d) emulsdes adequadas, e (e) pds. Formas de
comprimido podem incluir um ou mais de lactose, manitol, amido de milho,
amido de batata, celulose macrocristalina, acacia, gelatina, diéxido de silicio
coloidal, croscarmelose sédica, talco, estearato de magnésio, acido esteari-

co, e outros excipientes, corantes, diluentes, agentes de tamponamento,
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agentes umectantes, conservantes, agentes aromatizantes, e excipientes
farmacologicamente comp'at'n’veis. Formas de losango podem compreender o
ingrediente ativo em um aromatizante, geralmente sacarose e acéacia ou tra-
gacanto, assim como pastilhas-compreendendo o ingrediente ativo em uma
base inerte, tal como gelatina e glicerina, ou sacarose e acacia, emulsoes,
géis, e similares contendo, além do ingrediente ativo, tais excipientes como .
sa0 conhecidos na técnica.

Formulagbes adequadas para administracao parenteral incluem
solugdes de injecao estéreis isotbnicas aquosas e ndo-aquosas, que podem
conter antioxidantes, tampdes, bacteriostaticos, e solutos que administram a
formulacdo compativel com o sangue do receptor planejado, e suspensdes
estéreis aquosas e nao aquosas que podem incluir agentes de suspensao,
solubilizantes, agentes de espessamento, estabilizantes, e conservantes. As
formulagdes podem ser apresentadas em recipientes selados de dose unita-
ria ou multidose, tais como ampolas e frascos, e podem ser armazenadas
em uma condi¢ao seca por congelamento (liofilizada) requerendo apenas a
adicao do excipiente liquido estéril, por exemplo, agua, para inje¢oes, imedi-
atamente antes do uso. Solugdes e suspensdes de injecao extemporanea
podem ser preparadas de pos, granulos, e comprimidos estéreis do tipo an-

teriormente descrito.

Formulagbes adequadas para administracao por aerosol compre-’
endem a composi¢ao inventiva que incluem solugdes estéreis isotbnicas a-
quosas e nao aquosas, que podem conter antioxidantes, tampdes, bacterios-
taticos, e solutos, assim como suspensc“)es'estéreis aquosas e nao aquosas
que podem incluir agentes de suspensao, solubilizantes, agentes de espes-
samento, esiabilizantes, e conservantes, sozinhos ou em combinagdo com
outros componentes adequados, que podem ser produzidos em fornﬁulagées
de aerosol para serem administrados por meio de inalacdo. Estas formula-
¢cOes de aerosol podem ser colocadas em propelentes aceitaveis pressuriza-
dos, tais como diclorodifluorometano, propano, nitrogénio, e similares. Elas
também podem ser formuladas como farmacéuticos para preparagoes nao

pressionadas, tais como em um nebulizador ou um atomizador.
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Em algumas modalidades, a composi¢ao é formulada para pos-
suir um pH na faixa de cerca de 4,5 a cerca de 9,0, incluindo por exemplo,
pH nas'faixas de qualquer de cerca de 5,0 a cerca de 8,0, cerca de 6,5 a
cerca de 7,5, e cerca de 6,5 a cerca de 7,0. Em algumas modalidades, o pH
da composicdo é formulado a ndo menos do que cerca de 6, incluindo por
exemplo nao menos do. que cerca de qualquer de 6,5 7,0u8 (tal como cer-
ca de 7,5 ou cerca dé 8). A composi¢cdo pode também ser produzida para
ser isoténica com o sangue pela adi¢do de um modificador de tonicidade
adequado, tal como glicerol.

_ Também fornecidos sdo artigos de fabricagdo compreendendo
as composicoes descritas aqui em embalagem adequada. Embalagem ade-
quada para cOmposigc”)es descritas aqui sao conhecidas na técnica, e inclu-
em, por exemplo, frascos (tais como frascos selados), recipientes (tais como
recipientes'selados), ampolas, garrafas, jarras, embalagem flexivel (por e-
xemplo, bolsas plasticas ou Mylar de seladas), e similares. Estes artigos de
fabricagdo podem também ser esterilizados e/ou selados. Também forneci-
das s&o formas de dosagem unitarias compreendendo as composigoes des-
critas aqui. Estas formas de dosagem unitarias podem ser armazenadas em
uma embalagem adequada em dosagens unitarias unicas ou multiplas e
podem também ser além disso esterilizadas e seladas.

A presente ihvengéo também fornece estojos compreendendo
composi¢des (ou formas de dosagens unitarias e/ou artigos de fabricacao)
descritas aqui e podem também compreender instrugao(des) em métodos
de uso da composicéo, tais como usos também descritos aqui. Em algumas
modalidades, o estojo da invengcdo compreende a embalagem descrita aci-
ma. Em outras mbdalidades, 0 estojo da invengao compreende a embala-

gem descrita acima e uma segunda embalagem compreendendo um tam-

- pao. Ela pode também incluir outros materiais desejaveis de um ponto de

vista comercial e do usuario, incluindo outros tampdes, diluentes, filtros,

‘agulhas, seringas, e suplementos de embalagem com instrugées para de-

sempenho de quaisquer métodos descritos aqui.

Estojos podem também ser com a condi¢do de que contenham
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dosagens suficientes do agente farmacéutico pobremente soluvel em agua
(tal como docetaxel) tal como descrito aqui para fornecer tratamento eficaz
para um individuo durante um periodo prolongada, tal como qualquer de uma

semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 3 me-

ses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses ou mais. Esto-

Jos podem também incluir doses unitarias multiplas do agente farmacéutico -
pobremente soluvel em agua e composi¢ées farmacéuticas e instrugbes para
uso e embaladas em quantidades suficientes para arrhazenagem e uso em
farmacias, por exemplo, farmacias de hospital e farmacias de composicao.

Método de Fabricacao e Uso das Composicoes

Também fornecidos sdo métodos de fabricacdo e uso de compo-
sicOes descritas aqui. Por exemplo, nesse ponto é fornecido um método de
preparo de uma composicao compreendendo um agente farmacéutico po-
bremente soluvel em agua (tal como um taxano, por exemplo, paclitaxel, do-
cetaxel, ou ortataxel), opcionalmenté um polimero biocompativel (tal como -

uma proteina-veiculo, por exemplo, albumina), e um agente de estabilizagao,

‘em que a estabilidade da composi¢cao € realgada quando comparada aquela

de uma composi¢do sem o agente de estabilizagdo, compreendendo combi-
nagao de (tal como mistura) uma composi¢do contendo um agente farmacéu-
tico pobremente soltvel em agua e opcionalmente um polimero biocompatiVeI
(tal como uma proteina veiculo) com um agenfe de estabilizacdo.

Também fornecidos sdo métodos para a formagao de nanopar-
ticulas de docetaxel preparadas sob condi¢gdes de forgas de cisalhamento
elevadas (por exemplo, sonicacdo, homogeneizacdo por pressao alta ou
similares). A preparag¢ao de nanoparticulas de polimeros biocompativeis (por
exemplo, albumina) é descrita em, por exemplo, Patentes dos Estados Uni-
dos N 5.916.596; 6.506.405 e 6.537.579 e também na Publicagéb de Pa-
tente dos Estados Unidos 2005/0004002 Al, incorporadas aqui através de
referéncia.

Resumidamente, o0 agente farmacéutico pobremente solivel em
agua (tal como docetaxel) é dissolvido em um solvente organico, e a solugéo

pode ser adicionada a uma solugdo de albumina aquosa. A mistura é sub-
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metida a homogeneizagao por pressao alta. O solvente organico pode em
seguida ser removido através de evaporagdo. A dispersao obtida pode ser

também liofilizada. Solventes organicos adequados incluem, por exemplo,

- cetonas, ésteres, éteres, solventes clorados, e outros solventes conhecidos

na técnica. Por exemplo, o solvente organico pode ser cloreto de metileno
ou cloroférmio/etanol (por exemplo, com uma relagéo de1:9,1:8,1:7,1:6,
1:5,1:4,1:3,1:2,1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, ou 9:1).

_ Foi surpreendentemente constatado que composicdes de doce-
taxel, tais como aquelas preparadas nas referéncias citadas acima, possu-
em estabilidade durando menos do que 1 dia. De fato, quando testadas,
muitas das composi¢des foram estaveis durante apenas 4 a 8 horas. A pre-
sente invengao permite aumento de estabilidade liquida e estabilidade pos-
reconstituicao através de adigdo de certos estabilizantes antes da formagao
de nanoparticulas ou depois que as nanoparticulas foram formadas.

Ha por esse motivo métodos fornecidos de estabilizagdo de uma
composi¢do compreendendo um agente farmacéutico pobremente soldivel
em agua, compréendendo combinagdo da composigao com um agente de
estabilizagao, em que a composigao resultante ¢ estavel sob a mesma con-
dicdo sob a qual a composigdo é instavel antes da adigdo do agente de es-
tabilizagao. Em algumas modalidades, o método além disso compreende
identificagdo e sele¢do de uma composi¢ao qUe ¢ instavel sob certas condi-
¢des. Em algumas modalidades, a composi¢do para sele¢do compreende
um agente farmacéutico pobremente sollvel em dgua e uma proteina veicu-
lo (tal como albumina). Em algumas modalidades, a composi¢éo para sele-
¢ado compreende particulas (tais como nanoparticulas) compreendendo o
agente farmacéutico pobremente solivel em agua e uma proteina veiculo
(tal como albumina).

Excipientes farmaceuticamente aceitaveis podem também ser
adicionados a composi¢do. Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis
podem ser uma solugdo, emulsdo ou suspensdo. Por exemplo, uma emul-
sao de propofol em 6leo e estabilizada por lecitina, € bem conhecida na téc-

nica. Outras formulagdes de emulsdo ou nanoparticula da inven¢do podem
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também ser preparadas. Uma emulsao é formada através de homogeneiza-
¢ao sob forgas de cisalhamento elevadas e pressao alta. Tal homogeneiza-
cao é convenientemente realizada em um homogenizador por pressao alta,
tipicamente operado em pressdes na faixa de cerca de 20,68 até 206,84
MPa (3.000 até 30.000 psi). De preferéncia, tais processos sao realizados
em pressoes na faixa de cerca de 41,37 até 172,37 MPa (6.000 até 25.000 .
psi). A emulsdo resultante compreende muitas pequenas nanogotas do sol-
vente ndao aquoso contendo o agente farmacologicamente ativo dissolvido e
muitas pequenas nanogotas do agente de estabilizacdo de proteina. Méto-
dos aceitaveis de homogeneizagao incluem processos conferindo cisalha-
mento elevado e cavitagdo tal como, por exemplo, homogeneizagdo de
pressao alta, misturadores por cisalhamento elevado, sonica¢ao, impulsores
de cisalhamento elevado e similares.

Sistemas 'coloidais preparados de acordo com a presente inven-
cao podem ser também convertidos em forma de pé através de remogédo da -
agua, por exemplo, através de liofilizacdo em um perfil de temperatura-
tempo adequado. A proteina (por exemplo, HSA) propriamente dita age co-
mo um crioprotetor, e 0 pé é facilmente reconstituido por adicdo de agua,
salina ou tampao, sem a necessidade de usar crioprotetores convencionais
tais como manitol, sacarose, glicina e similares. Enquanto ndo requerido, é
certamente entendido que crioprotetores convencionais podem ser adicio-
nados as composi¢des farmacéuticas se desse modo desejado.

‘O agente de estabilizagdo pode ou ser misturado com o agente
farmacéutico pobremente solivel em agua e/ou a proteina veiculo durante
preparacao da composicao de agente farmacéutico pobremente solivel em
agua/proteina veiculo, ou adicionado depois que a composicao de agente
farmacéutico pobremente solGvel em agua/proteina veiculo é preparada. Por
exemplo, o agente de estabilizacao pode estar presente em uma proteina so-
lugao antes de formagao da composi¢ao de agente farmacéutico pobremente
solivel em agua/proteina veiculo. O agente de estabilizagdo pode também ser
adicionado junto com um meio aquoso usado para reconstituir/suspender a

composi¢ao de agente farmacéutico pobremente solivel em agua/proteina



10

15

20

25

30

50

veiculo ou adicionado a uma suspensdao aquosa da proteina veiculo-
associadas agente farmacéutico pobremente soluvel em agua. Em algumas
modalidades, o agente de estabilizagao € misturado com a composicao de
agente farmacéutico pobremente soluvel em agua/proteina veiculo antes de
liofilizagdo. Em algumas modalidades, o agente de estabilizagdo é adicionado
como um componente seco a composi¢ao de agente farmacéutico/proteina
veiculo liofilizada. Em algumas modalidades quando a composigdo compre-
ende particulas (tais como nanoparticulas), o agente de estabilizacao podé
ser adicionado ou antes ou depois que as particulas sao formadas.

‘ Em algumas modalidades quando a adi¢cdo do agente de estabi-
lizagdo muda o pH da composigao, o pH na composi¢do é geralmente (mas
ndo necessariamente) ajustado a um pH desejado. Valores de pH exempla-
res das composigGes incluem, por exemplo, cerca de 5 a cerca de 8,5. Em
algumas.mbdalidades, o pH da composigao € ajustado a nao menos do que
cerca de 6, incluindo por exemplo ndo menos do que cerca de qualquer de
6,5, 7, ou 8 (tal como cerca de 7,5 ou 8).

Também fornecidos sd0 métodos de fabricacdo de composicoes
farmacéuticas compreendendo combinag¢do de quaisquer das composi¢des
descritas aqui (incluindo aquelas acima) com um excipiente farmaceutica-
mente aceitavel.

Também forhecidos aqui sdo métodos de uso das composigées
da presente invengdo. Em algumas modalidades, forneceram um método
para tratamento de uma doenga ou condi¢do que é responsiva a um agente
farmacéutico pobremente solivel em agua compreendendo administragéo
de uma composi¢do compreendendo uma quantidade eficaz de um agente

farmacéutico pobremente sollivel em agua, opcionalmente um polimero bio-

compativel (tal como uma proteina veiculo), € um agente de estabilizacao,

em que a estabilidade da composicéo é realgcada quando comparada aquela
de uma composi¢cao sem o agente de estabilizagdo. Por exemplo, em algu-
mas modalidades, forneceram um método de tratamento de cancer em um
individuo (tal como ser humano) compreendendo administragéo ao individuo

de uma composi¢do compreendendo. uma quantidade eficaz de uma agente
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anti-neoplasico pobremente soluvel em agua (tal como docetaxel), opcio-
nalmente uma proteina ve'l"c’ulo, e um agente de estabilizagdo, em que a es-
tabilidade da composicéo € realgada quando comparada aquela de uma
composi¢ao sém 0 agente de estabilizagdo. Em algumas modalidades, a

'quantidade do agente de estébilizagéo na composi¢ao nao causa quaisquer

efeitos toxicolégicos quando a composicao é administrada em um individuo .
(tal como ser humano). Em algumas modalidades, a invengao fornece um
método de tratamento de céncer em um individuo (tal como ser humano)
compreendendo administragéo ao individuo de uma quantidade eficaz de
docetaxel, em que o docetaxel usado para preparacdo da composicéo esta
em forma anidrosa. Por exemplo, o docetaxel pode estar anidroso antes de‘
ser incorporado na composi¢ao.

O termo "quantidade eficaz" usado aqui refere-se a uma quanti-
dade de um composto ou Composigéo suficiente para tratar um disturbio,
condicdo ou doenca especificadd tal como melhorar, paliar, diminuir, e/ou
atrasar um ou mais de seus sintomas. Em referéncia a canceres ou outra

prohferagao celular mdesejavel uma quantidade eﬁcaz compreende uma

- quantidade suficiente para induzir um tumor encolher e/ou diminuir o taxa de

desenvolvimento do tumor (tal como suprimir desenvolvimento de tumor).
Em algumas modalidades, uma quantidade eficaz é uma quanhdade SquCI-
ente para atrasar desenvolvimento. Em algumas modalldades uma quantl-
dade eficaz € uma quantidade suficiente para prevenir ocorréncia e/ou re-
corréncia. Uma quantidade eficaz pode ser administrada em uma ou mais
administracoes.

Canceres a serem tratados por composi¢des descritas aqui (tal
cComo uma composicao compreendendo um agente anti-neoplasico pobre-
mente solivel em agua tal como docetaxel, rapamicina, e 17-AAG) incluem,
mas nao séo limitados a, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, e leuce-
mia. Exemplos de cénceres que podem ser tratados por composi¢oes des-
critas aqui incluem, mas ndo sdo limitados a, cancer de célula escamosa,
cancer de pulmao (incluindo cancer de pulmao de célula pequena, cancer

de pulméo de célula ndo pequena, adenocarcinoma do pulmao, e carcinoma
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‘escamoso do pulmao), cancer do peritbneo, cancer hepatocelular, cancer

gastrico ou de estdmago (incluindo cancer gastrointestinal), cancer pancrea-

tico, glioblastoma, céancer cervical, cancer ovariano, cancer de figado, can-

- cer de bexiga, heptoma, cancer de mama, cancer de célon, melanoma, car-

cinoma endometrical ou uterino, carcinoma de glandula salivar, cancer de
rim ou renal, cancer de figado, cancer de préstata, cancer vulval, cancer de
tirdide, carcinoma hepatico, cancer de cabega e pescogo, cancer colorretal,
cancer retal, sarcoma de tecido macio, sarcoma de Kaposi, linfoma de célula
B (incluindo linfoma de ndao Hodgkin de grau baixo/folicular (NHL), NHL lin-
focitico pequeno (SL), NHL de grau intermediario/folicular, NHL de grau difu-

'so intermediario, NHL imunoblastico de grau alto, NHL linfoblastico de grau

alto, NHL de célula néo clivada pequena de grau alto, NHL de doenca volu-

mosa, linfoma de célula de manto, linfoma relacionado a auxiliares, e ma-

© croglobulinemia de Waldenstrom), leucemia linfocitica cronica (CLL), leuce-

- mia linfoblastica aguda (ALL), mieloma, leucemia de célula pilosa, leucemia

mieloblastica crénica, e disturbio linfoproliferativo pés-transplante (PTLD),
assim como proliferagdo vascular anormal associada com facomatoses, e-
dema (tal como aquele associado com tumores cerebrais), e sindrome de
Meigs. Em algumas modalidades, nesse ponto é fornecido um método de
tratamento de cancer metastatico (que é, cancer que metastizou do tumor
primario). Em algumas mbdalidades, nesse ponto é fornecido um método de
reducao de proliferagdo celular e/ou migragao celular. Em algumas modali-
dades, nesse ponto é fornecido um método de tratamento de hiperplasia.

- Em algumas modalidades, nesse ponto sdo fornecidos métodos
de tratamento de cancer em estagio(s) avangado(s). Em algumas modalida-
des, nesse ponto sado fornecidos métodos de tratamento de cancer de ma-
ma (que podem ser positivo de HER2 ou negativo de HER2), incluindo, por
exemplo, cancer de mama avangado, cancer de mama de estagio IV, cancer
de mama localmente avangado, e cancer de mama metastatico. Em algu-
mas modalidades, o cancer é cancer de pulmdo, incluindo, por exemplo,
cancer de pulmao de célula nao pequena (NSCLC, tal como NSCLC avan-
¢ado), cancer de pulmé&o de célula pequena (SCLC, tal como SCLC avanca-
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do), e malignidade de tumor sélido avangado no pulmao. Em algumas mo-
dalidades, o cancer é cancer ovariano, cancer de cabeca e pescogo, malig-
nidades gastricas, melanoma (incluindo melanoma metastatico), cancer co-

lorretal, cancer pancreatico, e tumores sélidos (tais como tumores sdlidos

avangados). Em algumas modalidades, o cancer é qualquer de (e em algu-

mas modalidades selecionadas do grupo consistindo em) cancer de mama,
cancer colorretal, cancer retal, cancer de puimao de célula ndo pequena,
linfoma de ndo Hodgkins (NHL), cancer de célula renal, cancer de prdstata,
cancer de figado, cancer pancreatico, sarcoma de tecido macio, sarcoma de
Kaposi, carcinoma carcindide, cancer de cabegca e pescogo, melanoma,
cancer ovariano, mesotelioma, gliomas, glioblastomas, neuroblastomas, e
mieloma multiplo. Em algumas modalidades, o cancer é um tumor sélido.
Em algumas modalidades, o cancer é qualquer de (em algumas modalida-
des, selecionado do grupo consistindo em) cancer de prostata, cancer de
colon, céncer de mama, cancer de cabeca e pescogo, cancer pancreatico, -
cancer de pulm&o, e cancer ovariano. ,
Individuos adequados para recebimento destas composi¢des
depende da natureza do agente farmacéutico pobremente solivel em agua,
assim como a doenga/condigao/disturbio a ser tratado e/ou prevenido. Des-
se modo, o termo individuo inclui qualquer dos vertebrados, mamiferos, e
seres humands débendendo do uso adequado pretendido. Em algumas mo-
dalidades, o individuo € um mamifero. Em algumas modalidades, o indivi-
duo é qualquer um ou mais de ser humano, bovino, eqtiino, felino, canino,
roedor, ou primata. Em algumas modalidades, o individuo € um ser humano.
Em outro aspecto, nesse ponto é fornecido um método de tra-
tamento de carcinoma (tal como carcinoma de célon) em um individuo, em
que o método compreende administragdo ao individuo de uma corhposig:éo
compreendendo uma quantidade eficaz de docetaxel e uma proteina veiculo
(tal como albumina). Em algumas modalidades, a composi¢do além disso
compreende um agente de estabilizagao descrito aqui, tal como citrato. Em
algumas modalidades, o docetaxel usado para preparagdo da composigéo

que é administrada ao individuo estd em uma forma anidrosa. O docetaxel e
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a proteina veiculo podem estar presentes na formas de nanoparticulas (tais
como nanoparticulas descritas aqui).

As composigdes descritas aqui podem ser administradas sozi-

- nhas ou em combinagao com outros agentes farmacéuticos, incluindo agentes

farmacéuticos pobremente soluveis em agua. Por exemplo, quando a compo-
sicdo compreende um taxano (tal como docetaxel), ela pode ser co-
administrada com um ou mais outros agentes quimoterapéuticos incluindo,
mas ndo sdo limitados a, carboplatina, navelbine_® (vinorelbina), antraciclina
(Doxil), lapatinib (GW57016), Herceptin, gencitabina (Gemzar®), capecitabina
(Xe_loda®), alimta, cisplatina, 5-fluorouracila, epirubicina, ciclofosfamida, avas-
tina, velcade®, etc. Em algumas modalidades, a composi¢ao de taxano é co-
administrada com um agente quimoterapéutico selecionado do grupo consis-

tindo em anti-metabdlitos (incluindo analogos de nucleosideo), agentes com

- base em platina, agentes de alquilagéo, inibidores de tirosina cinase, antibiéti-

cos de antraciclina, alcaldides de vinca, inibidores de proteassoma, macroli-
deos, e inibidores de topoisomerase. Estes outros agentes farmacéuticos po-
dem estar presentes na mesma composi¢do como o farmaco (tal como taxa-
no), OuU em uma composi¢ao separada que é administrada simultaneamente
ou sequencialmente com a composigdo contendo farmaco (tal como taxano).
Métodos de terapia de combinagio usando formulagdes de nanoparticula de
iaxano com outros agenté_s (ou métodos terapéuticos) foram descritos no Pe-
dido de Patente Internacional N© PCT/US2006/006167.

A dose da composigdo inventiva administrada a um individuo (tal
como ser humanp) variara com a composic¢ao particular, o método de admi-
nistrégéo, e a doenga particular que Vesté sendo tratada. A dose deve ser sufi-
ciente para efetuar uma resposta desejavel, tal como uma resposta terapéuti-
ca ou profilatica contra uma doenga ou condi¢gdo particular. Por exemplo, a
dosagem de docetaxel administrada pode ser cerca de 1 a cerca de
300mg/m2, incluindo por exemplo cerca de 10 a cerca de 300 mg/mz, cerca de
30 a cerca de 200 mg/m?, e cerca de 70 a cerca de 150 mg/m>. tipicamente, a
dosagem de docetaxel na composigdo pode ser na faixa de cerca de 50 a

cerca de 200 mg/m2 quando dada em uma programacao de 3 semanas, ou
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cerca de 10 a cerca de 100 mg/m? quando dada em uma programag¢ao sema-
nal. Além disso, se dada em um regime metronémico (por exemplo, diaria-

mente ou algumas vezes por semana), a dosagem pode ser na faixa de cerca

de 1 a 50 mg/m®,

Freqiéncia de dosagem para a composi¢ao inclui, mas nao é limi-

- tado a, pelo menos cerca de qualquer de uma vez a cada trés semanas, uma

vez a cada duas semanas, uma vez em uma semana, duas vezes em uma
semana, trés vezes em uma semana, quatro vezes em uma semana, cinco
vezes em uma semana, seis vezes em uma semana, ou diariamente. Em al-
gumas modalidades, o intervalo entre cada administragdo € menor do que
cerca de uma semana, tal como menor do que cerca de qualquer de 6, 5, 4, 3,
2, ou 1 dia. Em algumas modalidades; o intervalo entre cada administragao é
constante. Por exemplo, a administragdo pode ser realizada diariamente, a
cada -dois dias, a cada trés ldias, a cada quatro dias, a cada cinco dias, ou
semanalmente. Em algumas modalidades, a administragdo pode ser realizada -
duas vezes diariamente, trés vezes diariamente, ou mais freqliente.

A administracdo da composicdo pode ser prolongada durante
um periodo prolongado de tempo, tal como de cerca de um més até cerca
de trés anos. Por exemplo, o regime de dosagem pode ser prolongado du-
rante um periodo de qualquer de cerca de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
18, 24, 30, e 36 meses. Em algumas modalidades, ndo ha nenhum intervalo
na programagao de dosagem. Em algumas modalidades, o intervalo entre
cada administracao é nao mais do que cerca de uma semana.

As composicoes descritas aqui podem ser administradas a um
individuo (tal como ser humano) por meio de varias rotinas, incluindo, por
exemplo, intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal, intrapulmonar, oral, ina-
lagdo, intravesicular, intramuscular, intratraqueal, subcutanea, intra-ocular,
intratecal, transmucosal, e transdérmica. Por exemplo, a composi¢ao inven-
tiva pode ser administrada por inalagao para tratar condi¢des do trato respi-
ratério. A composicdo pode ser usada para tratar condigdes respiratérias tal
como fibrose pulmonar, bronquiolite obliterante, cancer de pulméao, carcino-

ma broncoalveolar, e similares. Em uma modalidade da invengdo, nanopar-
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ticulas (tais como nanoparticulas de albumina) dos compostos inventivos
podem ser administrados por qualquer rotina aceitavel incluindo, mas nao
limitado a, oral, intramuscular, transdérmica, intravenosamente, por meio de
um inalador ou outros sistemas de liberagao originada do ar e similares.
Quando prepara-se a composicdo para injecdo, particularmente
para liberagdo intravenosa, a fase continua de preferéncia compreende uma
solugéo aquosa de modificadores de tonicidade, tamponada a uma faixa de
pH de cerca de 5 a cerca de 8,5. O pH pode também ser abaixo de 7 ou a-
baixo de 6. Em algumas modalidades, o pH da composi¢ao é nao menos do

que cerca de 6, incluindo por exemplo ndo menos do que cerca de qualquer

de 6,5, 7, ou 8 (tal como cerca de 7,5 ou 8).

As nanoparticulas desta invengdo podem ser fechadas em uma
capsula dura ou macia, podem ser prensadas em comprimidos, ou podem
ser incorporadas com bebidas ou alimento ou de outra maneira incorpora-
das na dieta. Capsulas podem ser formuladas por mistura das nanoparticu-
las com um diluente farmacéutico inerte e inser¢cdo da mistura em uma céap-
sula de gelatina dura do tamanho apropriado. Se capsulas macias sdo dese-
jadas, uma suspensao das nanoparticulas com um dleo vegetal aceitavel,
petroleo leve ou outro 6leo inerte pode'ser encapsulada por maquina em
uma capsula de gelatina.

Também forhecidos aqui sdo métodos de redugdo de efeitos
colaterais associados com administracdo de um agente farmacéutico po-
bremente soluvel em agua a um ser humano, compreendendo administra-
¢do a um ser humano de uma composicao farmacéutica compreendendo o
agente farmacéutico pobremente soluvel em agua, um polimero biocompati-
vel (tal como uma proteina veiculo), e um agente de estabilizacdo, em que a
estabilidade da composi¢ao é realcada quando c’ofnparada aquela de uma
composi¢do sem o agente de estabilizagdo. Por exemplo, a invengao forne-
ce métodos de reducdo de varios efeitos colaterais associados com adminis-
tragdo do agente farmacéutico pobremente soltvel em agua, incluindo, mas
nao limitado a, mielossupressao, neurotoxicidade, hipersensibilidade, infla-

macao, irritagcdo venosa, flebite, dor, irritacdo de pele, neuropatia periférica,
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febre neutropénica, reagao anafilatica, toxicidade hematolégica, e toxicidade
cerebral ou neuroldgica, e Combinagées dos mesmos. Em algumas modali-
dades, nesse ponto é fornecido um método de reducdo de reacgbes de hi-
persensibilidade associado com administragdo do agente farmacéutico po-
bremente solivel em agua, iricluindo, por exemplo, erup¢cdes de pele seve-
ras, urticaria, eritema, dispnéia, taquicardia, e outros.

Além disso, ha um método de realce de estabilidade de compo-
sigao compreendendo um agente farmacéutico pobrerhente soluvel em agua
e opcionalmente um polimero biocompativel (tal como uma proteina veicu-
lo), compreendendo adi¢cdo a composigao de um agente de estabilizagdo em
uma quantidade que é eficaz para realgar estabilidade da composicdo. Em
algumas modalidades, forneceram um método de preparo de uma composi-
¢ao compreendendo um agente pobremente solivel em agua (tal como do-
cetaxel), um polimero biocompativel (tal como uma proteina veiculo, por e-
xemplo, albumina), e um agente de estabilizagao, compreendendo combina-
¢ao do (tal como mistura) agente pobremente solivel em agua e do polime-
ro biocompativel com o agente de estabilizagdo. Em algumas modalidades,
a composigao € uma composic¢éo liquida. Em algumas modalidades, a com-
posicao € uma composicao pds-reconstituicao.

O agente de estabilizagdo pode ou ser misturado com o agente
farmacéutico pobremente soldvel em agua e/ou a proteina veicuio durante
preparacdo da composicdo de agente farmacéutico pobremente soltvel em
agua/proteina veiculo, ou adicionado junto com um meio aquoso usado para
reconstituir a composigdo farmacéutica/de proteina veiculo. Em um aspecto
adicional da invengao é fornecido uso das composicdes descritas aqui na
fabricagdo de um medicamento. Particularménte, a fabricagdo de um medi-
camento para uso no tratamento de condigdes descritas aqui. Além disso, a
composigdo farmacéutica dos mesmos, variavelmente descritos aqui, é
também pretendida para uso na fabricagdo de um medicamento para uso
em tratamento das condi¢des e, de acordo com os métodos, descritos aqui,
a nao ser que de outra maneira mencionada.

Aqueles versados na técnica reconhecerdo que diversas varia-
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¢Oes sao possiveis dentro do escopo e espirito desta invengao. A invengido
agora sera descrita em maior detalhe através de referéncia aos seguintes
exemplos nao limitantes. A nao ser que de outra maneira indicado, as esta-
bilidades das composicdes nos exemplos abaixo sao avaliadas ou em 25°C
ou 4°C. '

Exemplo 1 _

- Este exemplo demonstra a instabilidade de uma preparagao de
composigdes farmacéuticas compreendendo docetaxel e albumina prepara-
da tal como descrito na Publicacido de Patente dos Estados Unidos
2005/0004002 Al.

30 Mg de docetaxel foram dissolvidos em 2 mL de clorofér-
mio/etanol. A solugéo foi em seguida adicionada em 27,0 mL de solucéo de
HSA (3% de peso/volume). A mistura foi homogeneizada durante 5 minutos

-~ em RPM baixo (Vitris homogenizer model Tempest LQ.) a fim de formar uma

emulséo bruta, e em seguida transferida em um homogenizador por pressao
alta (Avestin). A emulsificagdo foi desempenhada em 62,05 a 275,79 MPa
(9000 a 40.000 psi). O sistema resultante foi transferido em um Rotavap e o
solvente foi rapidamente removido em pressao reduzida. A dispersao resul-
tante era transltcida e o didmetro médio tipico das particulas resultantes era -
na faixa 50 a 220 nm (Z-average, Malvern Zetasizer). A dispersao foi tam- .
bém liofilizada durante 48  horas. O bolo resultante foi facilimente reconstitui-
do a dispersdo original por adi¢cdo de agua estéril ou salina. O tamanho de
particula depois de reconstituicao era o mesmo tal como antes de liofiliza-
¢do. Quando a suspensdo liquida antes de liofilizagdo foi armazenada, foi
surpreendentemente constatado que, enquanto a suspensao estava estavel
em cerca de 4 a 8 horas depois de preparagéo, em 24 horas, houve alguma

sedimentagao indicando instabilidade. Similarmente, para a suspensdo re-

- constituida liofilizada foi surpreendentemente constatado que, enquanto a

suspensao estava estavel em cerca de 4 a 8 horas depois de preparagéo,
em 24 horas, houve alguma sedimentagéo indicando instabilidade. Esta ins-
tabilidade em 24 horas ndo foi anteriormente observada pelos inventores

quando o periodo de monitoramento depois de preparagdo e reconstituicdo
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de formulacao inicial foi tipicamente apenas 4 a 8 horas.
Exemplo 2 |

Este exemplo demonstra a instabilidade de nanoparticdlas de
docetaxel preparadas por sonicagao.

25,9 Mg de docetaxel foram adicionados a um frasco de cintila-
¢do de 20 mL e dissolvidos em 0,3 mL de cloroférmio. 4,7 mL de HSA

(3,0%, peso/volume) foram adicionados a mistura dissolvida em docetaxel.

A composicao que foi sonicada (Sonic Dismembrator, model 550, Fisher Sci-

entific Company, Pittsburgh, PA 155275) em 50% de capacidade durante 1
minuto. A mistura foi transferida em um evaporador giratéfio, e cloroférmio-
etanol foi rapidamente removido em 45°C, em pressao reduzida. O didmetro
das particulas de docetaxel resultantes era 250 a 300 nm (Z- average, Mal-
vern Zetasizer). A suspensao precipitou-se em menos do que 1 dia. -
Exemplo 3 ,

Este exemplo demonstra a instabilidade de nanoparticulas de .
docetaxel preparadas por sonicag¢édo de 6leo de soja teste como um estabili-
zante.

18,0 Mg de docetaxel foram adicionados a um ffasco de cintila-
¢do de 20 mL e dissolvidos em 0,1 mL de mistura de cloroférmio-etanol.
0,05 mL de Sleo de soja e 2,35 mL de HSA (5,0%, peso/volume) foram adi-
cionados ao solvente organico acima. A amostra foi sonicada (Sonic Dis-
membrator, model 550, Fisher Scientific Company, Pittsburgh, PA 155275)
durante 2 minutos. A mistura é transferida em um evaporador giratorio, e
cloroférmio-etanol é rapidamente removido em 45°C, em pressao reduzida.
O diametro das particulas de docetaxel resultantes foi ~270 nm (Z-average,
Malvern Zetasizer). A suspensao precipitou-sé em menos do que 1 dia.
Exemplo 4

Este exemplo demonstra a instabilidade de nanoparticulas de do-
cetaxel preparadas por sonicacdo usando uma mistura de acetato de etila-
acetato de n-butila. 22,7 mg de docetaxel foram adicionados a um frasco de
cintilagdo de 20 mL e dissolvidos em 1,0 mL de mistura de acetato de etila-
acetato de n-butila. 2,4 mL de HSA (5,0%, peso/volume) foram adicionados
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ao docetaxel dissolvido em solvente organico. A amostra foi sonicada (Sonic
Dismembrator, model 550, Fisher Scientific Company, Pittsburgh, PA 155275)
em 50% de capacidade durante 1 minuto. A mistura foi transferida em um e-

- vaporador giratorio, e acetato de etila e acetato de n-butila sdo removidos em

pressao reduzida. A composicdo precipitou-se dentro de uma hora.
Exemplo 5 _

Este exemplo demonstra a instabilidade de nanoparticulas de
docetaxel prepa.radas através de homogeneizacao por pressao alta.

49,0 Mg de docetaxel foram dissolvidos em 0,56 mL de cloro-
formio. A solugao foi adicionada a 9,6 mL de HSA (5%, peso/volume). A mis-
tura foi pré-homogeneizada para formar uma emulsdo bruta, e em seguida
transferida em um homogenizador por pressdo alta (Avestin). A emulsifica-

géo foi desempenhada em 1.265 kg/cm? a 1.406 kg/cmz. O sistema resultan-

- te foi transferido em um evaporador giratorio, e cloroférmio e alcool de

t-butila foram removidos em pressao reduzida. O didmetro das particulas de
docetaxel resultantes era 160 a 175 nm (Z-average, Malvern Zetasizer).
Precipitacao foi observada em < 1 dia. Em exame microscopico, 0s precipi-
tados cristalinos foram vistos.
Exemplo 6

~ Este exemplo demonstra a instabilidade de nanoparticulas de
docetaxel preparadas através de homogeneizacao por bresséo alta usando
Iecitina.'

55,3 Mg de docetaxel e 48,8 mg de lecitina de ovo foram dissol-

vidos em 0,56 mL de mistura de alcool de t-butila estéril de cloroférmio. A
solugéo_foi adicionada a 9,6 mL de HSA (5%, peso/volume). A mistura foi
pré-homogeneizada para formar urh'a emulsdo bruta, e transferida em um
homogenizador por pressao alta (Avestin). A emulsificagao foi desempenha-
da em 1.265 kg/cm? a 1.406 kg/cm?. O sistema resultante foi transferido em
um evaporador giratdrio, e cloroférmio e alcool de t-butila foram removidos
em pressao reduzida. O didmetro das particulas de docetaxel resultantes
era 190 a 220 nm (Z-average, Malvern Zetasizer). Precipitagdo foi observa-
da em < 24 horas.
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Exemplo 7 |
Este exemplo demonstra a instabilidade de nanoparticulas de

docetaxel preparadas através de homogeneizacao por pressao alta de acido
polilaticoglicélico teste (PLGA). 56,3 mg de docetaxel e 40,8 mg de PLGA

V(50:50) foram dissolvidos em 0,56 mL de cloroféormio. A solugao foi adicio-

nada a 9,6 mL de HSA (5%, peso/volurhe). A mistura foi pré-homogeneizada

para formar uma emulsao bruta, e transferida em um homogenizador por

| pressao alta (Avestin). A emulsificagao foi desempenhada em 1.265 kg/cm2 |

a 1.406 kg/cm®. O sistema resultante foi transferido em um evaporador gira-
torio, e cloroférmio e alcool de t-butila foram removidos em pressao reduzi-
da. O diametro das particulas de docetaxel resultantes era 575 nm (Z-
average, Malvern Zetasizer). Precipitagao foi observada em < 24 horas.
Exemplo 8 | _

Este exemplo demonstra a instabilidade de nanoparticulas de
docetaxel preparadas através de homogeneizagéo por pressao alta de acido
benzdico de teste. _

50,3 Mg de docetaxel e 3,0 mg de acido benzodico foram dissol-
vidos em 0,56 mL de mistura de cloroférmio e alcool de t-butila. A solugéo
foi adicionada a 10,0 mL de HSA (5%, peso/volume). A mistura foi pré-
homogeneizada para formar uma emuls3o bruta, e transferida em um ho-
mogenizador por pressao alta (Avest~i'n). A emulsificacao foi desempenhada
em 1.265 kg/cm?® a 1.406 kg/cm?. A emulsdo resultante foi transferida em um
evaporador giratério, e cloroférmio e alcool de t-butila foram removidos em
pressao reduzida. O diametro das particuias de docetaxel resultantes era
160 nm (Z-average, Malvern Zetasizer). A composi¢ao precipitou-se em < 24
horas.

Exemplo 9

Este exemplo demonstra a instabilidade de nanoparticulas de
docetaxel preparadas através de homogeneizagado por pressao alta de co-
lesterol de teste.

51,0 Mg de docetaxel e 16,5 mg de colesterol foram dissolvidos

em 0,56 mL de mistura de cloroférmio e alcool de t-butila. A solugéo foi adi-
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cionada a 10,0 mL de HSA (5%, peso/volume). A mistura foi pré-
homogeneizada para formar uma emulsao bruta, e transferida em um ho-
mogenizador por pressao alta (Avestin). A emulsificacdo foi desempenhada
em 1.265 kg/cm? a 1.406 kg/cm?. A emulsdo resultante foi transferida em um
evaporador giratorio, e cloroférmio e élcodl de t-butila foram removidos em
pressao reduzida. Precipitagdo ocorreu'em < 24 horas.

Exemplo 10 ‘

' Este exemplo demonstra a estabilidade de nanoparticulas de
docetaxel preparadas através de homogeneizagdo por pressao alta de citra-
to de sddio de teste.

50,0 mg de docetaxel foram dissolvidos em 0,56 mL de mistura
de cloroférmio e alcool de t-butila (10,2: 1 (v/v)). A solucao foi adicionada a
9,6 mL de HSA (5%, peso/volume) contendo 100 mM (2,94% de pe-

~ so/volume) de tricitrato de sdédio. A mistura foi pré-homogeneizada para for-

mar uma emulsdo bruta, e transferida em um homogenizador por pressao
alta (Avestin). A emulsificagdo foi desempenhada em 1.265 kg/cm2 a 1.406
kg/cm? (18.000 — 20.000 psi). A emulséo resultante foi transferida em um
evaporador giratorio, e cloroférmio e alcool de t-butila foi removido em pres-
sdo reduzida. O diametro das. particulas de docetaxel resultantes foi de 150
a 225 nm (Z-average, Malvem Zetasizer). A formulagéo foi surpreendente-
mente estavel >24 horas Asem precipitado observavel.
Exemglb 11

Este exemplo demonstra a estabilidade de prepara¢do de nano-
particula de docetaxel com citrato (3,9%, 133 mM) e cloreto de sddio
(1,75%, 300 mM). A fase aquosa foi preparada por adicao de HSA (5% em
peso), citrato de sédio (3,9% em peso) e cloreto de sédio (1,75% em peso)
em agua para inje¢do e agitada até que dissolveu-se. A fase organica foi
preparada através de dissolugdo de docetaxel (7% em peso) em uma mistu-
ra de solvente (6% em volume) contendo cloroférmio e etanol e agitada até
que dissolveu-se. Lentamente, a fase orgénica foi adicionada a fase aquosa
e misturada com um misturador rotoestator. O tamanho da batelada era 20

ml. A emulsdo bruta foi homogeneizada por pressio alta em 1.406 kg/cm?
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(20.000 psi). O cloroférmio e etanol na emulsdo foram em seguida removi-
dos usando um evaporador giratério em uma pressao reduzida. A suspen-
séo foi filtrada através de filtragem em série (1,2 um, 0,8 ym, e 0,45 Hm) e
em seguida liofilizada (Secador por Congelamento de Bandeja FTS).

A suspensao quuida € homogénea e esbranquicada. A analise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer. .
As particulas tinham um tamanho médio de 165,6 nm. A amostra foi tam-
bém examinada através de microscopia e a maior parte das particulas era <
0,5 um. A suspenséao foi armazenada em tanto 4°C quanto 25°C. Surpreen-
dentemente, a suspenséo estava estavel até 3 dias em 4°C e > 1 dia em
25°C. A suspensao nao exibiu qualquer sedimentagdo ou precipitagdo, e
nao mudou a cor ou consisténcia. Além do mais, o produto liofilizado apare-
ceu como uma torta sdlida. A reconstituicdo da torta liofilizada empregou <
5min. Depois de reconstitui¢do, as particulas tinham um tamanho médio de
particula de 164,6 nm. A suspenséo reconstituida foi armazenada em 4°C e .
surpreendentemente permaneceu estavel > 1 dia.

'Exemplo 12

Este exemplo demonstra a estabilidade de prepérag:éo de nano-
particula de docetaxel com citrato (2,9%, 100 mM) e cloreto de sddio
(1,75%, 300 mM). A fase aquosa foi preparada por adigdo de HSA (5% em
peso), citrato de sédio (2,9% em peso) e cloreto de sédio (1,75%' em peso)
em agua para inje¢cao e agitada até que dissolveu-se. A fase organica foi
preparada através de dissolu¢ao de docetaxel (7% em peso) em uma mistu-
ra de solvente (6% em volume) contendo cloroférmio e etanol e agitada até
que dissolveu-se. A fase organica foi adicionada a fase aquosa e misturada
usando um misturador rotorestator. A emulsao bruta foi homogeneizada por
pressao alta em 1.406',kg/cm2 (20.000 psi). O cloroférmio e etanol na emul-
sao foram removidos usando um evaporador giratorio em pressao reduzida.
A suspensdo foi filtrada através de fitragem em série (1,2um, 0,8um, e
0,45um) e liofilizada (Secador por Congelamento de Bandeja FTS).

A suspensao liquida era homogénea e esbranquicada. A anélise

de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.
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As particulas tinham um tamanho médio de 157,1 nm. A amostra foi tam-
bém examinada através de microscopia e a maior parte das particulas era <

0,5 um. A suspensao foi armazenada em tanto 4°C quanto 25°C. Surpreen-

- dentemente, a suspensado estava estavel até 3 dias em 4°C e > 1 dia em

25°C. A suspensédo ndo exibiu qualquer sedimentagdo ou encremacéo, e
nao mudou a cor ou consisténcia. ’

O produto licfilizado apareceu como uma torta sélida. A reconsti-
tuicao da torta liofilizada empregou < 5 min. Depois de reconstituicdo, as
particulas tinham um tamanho médio de particula de 150,9 nm. A suspen-

sao reconstituida foi armazenada em 4°C e permaneceu estavel > 1 dia.

‘Exemplo 13

Este exemplo demonstra a estabilidade de preparagao de nano-
particula de docetaxel com citrato (3,9%, 133 mM). _

A fase aquosa foi preparada por adigdo de HSA (5% em peso) e |
citrato de sodio (3,9% em peso) em agua para injecao e agitada até que dis-
solveu-se. A fase orgénica foi preparada através de dissolu¢do de docetaxel
(5% em peso) em uma mistura de solvente (6% em volume) contendo cloro-
férmio e etanol e agitada até que dissolveu-se. Lentamente, a fase organica
foi adicionada a fase aquosa e misturada usando um misturador rotoresta-
tor. O tamanho da batelada era 20 ml. A emulséo bruta foi homogeneizada
por pressao alta em 1‘.406 kg/cm2 (20.000 psi). O cloroférmio e etanol na
emulsédo foram removidos usando um evaporador giratério em presséao re-
duzida. A suspensao foi filtrada através de filtragem em série (1,2 ym, 0,8
pm, 0,45 um e 0,22 ym) e em seguida liofilizada (Secador por Congelamen-
to deABandeja FTS). |

| A suspensao liquida era homogénea e esbranquicada. A andlise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.
As particulas tinham um tamanho médio de 131 nm. A amostra foi também
examinada através de microscopia e a maior parte das particulas era < 0,5
um. Surpreendentemente a suspenséo de nanoparticula estava estavel du-

rante > 1 dia.
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Exemplo 14
Este exemplo demonstra a estabilidade de preparagdao de nano-

particula de docetaxel com citrato (11,7%, 400 mM).

| A fase aquosa foi preparada por adigao de HSA (5% em peso) e
citrato de sodio (11,7% em péso) e em agua para inje¢ao e agitada até que
dissolveu-se. A fase orgénica foi prepérada através de dissolugcdo de doce- .
taxel (5% em peso) em uma mistura de solvente (6% em volume) contendo
cloroférmio e etanol e agitada até que dissolveu-se. Léntamente, a fase or-
ganica foi adicionada a fase aquosa e misturada usando um misturador roto-
restator. O tamanho da batelada era 20 ml. A emuls&o bruta foi homogenei-
zada por pressdo alta em 1.406 kg/cm? (20.000 psi). O cloroférmio e etanol.
na emulsdo foram em seguida removidos usando um evaporador giratério
em uma pressao reduzida. A suspensao foi filtrada através de filtragem em
série (1,2 ym, 0,8 ym, 0,45 ym e 0,22 ym) e em seguida liofilizada (Secador
por Congelamento de Bandeja FTS). A suspensao liquida era homogénea e .
esbranquicada. A analise de tamanho de particula foi desempenhada usan-

‘do um Malvern Zetasizer. As particulas tinham um tamanho médio de 143,5

nm. A amostra foi também examinada através de microscopia e a maior par-
te das particulas era < 0,5 um. A suspensao foi armazenada em tanto 4°C
quanto 25°C. Surpreendentemente, a suspensdo estava estavel até 3 dias
em 4°C e >1 ‘dia em 25°C. A suspensao nao éxibiu qualquer sedimentagao
Oou encremagao, € nao mudou a cor ou consisténcia.

O produto liofilizado apareceu como uma torta solida. A reconsti-
tuicdo da torta liofilizada empregou < 5 min. Depois de reconstituicao, as
particulas tinham um tamanho médio de particula de 151,8 nm. Surpreen-
dentemente, a suspensao reconstituida foi armazenada em 4°C e permane-
ceu estavel > 1 dia. ‘
Exemplo 15

Este exemplo demonstra a estabilidade de preparagéo de nano-
particula de docetaxel com citrato (7,7%, 200 mM).

A fase aquosa foi preparada por adigdo de HSA (5% em peso) e
citrato de sédio (7,7%' em peso) e em &gua para inje¢do e agitada até que
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dissolveu-se. A fase organica foi preparada através de dissolucdo de doce-
taxel (5% em peso) em uma mistura de solvente (6% em volume) contendo

cloroférmio e etanol e agitada até que dissolveu-se. Lentamente, a fase or-

- ganica foi adicionada a fase aquosa e misturada usando um misturador roto-

restator. O tamanho da batelada era 20 ml. A emulsdo bruta foi homogenei-
zada por pressdo alta em 1.406 kg/cm? (20.000 psi). O cloroférmio e etanol
na emulsdo foram rémovidos usando um evaporador giratério em pressao
reduzida. A suspensio foi filtrada através de filtragem em série (1,2 ym, 0,8
pum, 0,45 pm e 0,22 ym) e em seguida liofilizada (Secador por Congelamen-
to de Bandeja FTS).

A suspensdo liquida é homogénea e esbranquicada. A analise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvem Zetasizer.
As particulas possuem um tamanho médio de 226,4 run. A amostra foi tam-

bém examinada através de microscopia e a maior parte das particulas era <

0,5 uym. A suspensao foi armazenada em tanto 4°C quanto 25°C. Surpreen-

dentemente, a suspensé@o estava estavel até 3 dias em 4°C e > 1 dia em
25°C. A suspenséo ndo exibiu qualquer sedimentagdo ou encremacgao, e
ndo mudou a cor ou consisténcia. | | ‘

O produto liofilizado apareceu como uma torta sélida. A reconsti-
tuicdo da torta liofilizada empregou < 5 min. Depois de reconstituigdo, as
particulas tinham um tarhanho médio de particula de 211,4 nm. A suspen-
sao reconstituida foi armazenada em 4°C e permaneceu estavel > 1 dia.
Exemplo 16

- Este exemplo demonstra a estabilidade de preparacdo de nano-
partn’éula de docetaxel com citrato/NaCI.

A fase aquosa foi preparada por adigdo de HSA (5% em peso) e
citrato de sédio (5,88%, 200 mM) e NaCl (1,75%, 300 mM) e em agua para
injecéo e agitada até que dissolveu-se. A fase organica foi preparada atra-
vés de dissolugao de docetaxel (5% em peso) em uma mistura de solvente
(6% em volume) contendo cloroférmio e etanol e agitada até que dissolveu-
se. Lentamente, a fase organica foi adicionada a fase aquosa e misturada

usando um misturador rotorestator. O tamanho da batelada era 20 ml. A
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emuls3o bruta foi homogeneizada por pressao alta em 1.406 kg/cm? (20.000
psi). Os solventes na emulsdo foram removidos usando um evaporador gira-
torio em presséo reduzida. A suspensao foi filtrada através de filtragem em
série e em seguida liofilizada (Secador por Congelamento de Bandeja FTS).

A suspensao Il'quida era homogénea e esbranquigada. A andlise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.
As particulas tinham um tamanho médio de < 200 nm. A amostra foi tam-
bém examinada através de microscopia e a maior parté das particulas era <
0,5um. A suspensédo foi armazenada e surpreendentemente, a suspensido
estava estavel sem precipitados ou sedimento durante > 1 dia.

O produto liofilizado apareceu como uma torta sélida. A reconsti-

tuicdo da torta liofilizada empregou < 5min. A suspensao reconstituida foi

“armazenada e surpreendentemente permaneceu estavel > 1 dia.

Exemplo 17 _
Este exemplo demonstra a estabilidade de uma preparacao de .

nanoparticula de docetaxel com citrato/NaCl. _

A fase aquosa foi preparada por adicdo de HSA (5% em peso) e
citrato de sdédio (2,94%, 100 mM) e NaCl (2,9%, 500 mM) é‘em agua para
injecao e agitada até que dissolveu-se. A fase organica foi preparada atra-
vés de dissolugdo de docetaxel (5% em peso) em uma mistura de solvente
(6% em vdlume) contendo cloroférmio e etanol e agitada até que dissolveu-
se. Lentamente, a fase orgénica foi adicionada a fase aquosa e misturada
usando um misturador rotorestator. O tamanho da batelada era 20 ml. A
emulsdo bruta foi homogeneizada por pressao alta em 1.406 kg/cm? (20.000
psi). Os solventes na emulsédo foram removidos usando um evaporador gira-
tério em pressao reduzida. A suspensdo foi filtrada através de filtragem em
série e em seguida liofilizada (Secador por Congelamento de Bandeja FTS).

A suspensao liquida era homogénea e esbranquigada. A analise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.
As particulas tinham um tamanho médio de < 200 nm. A amostra foi tam-
bém examinada através de microscopia e a maior parte das particulas era <

0,5um. A suspensao foi armazenada e surpreendentemente, a suspensado
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estava estavel sem precipitados ou sedimento durante > 1 dia.

O produto liofilizado apareceu como uma torta sélida. A reconsti-
tuicdo da torta liofilizada-empregou < 5 min. A sUspenséo reconstituida foi
armazenada e surpreendentemente permaneceu estavel > 1 dia.

Exemplo 18 '

Este exemplo demonstra a establlldade de uma preparagao de
nanopamcula de docetaxel com citrato/NaCl.

A fase aquosa foi preparada por adi¢éo de HSA (5% em peso) e
citrato de sddio (2,94%, 100 mM) e NaCl. (3,5%, 600 mM) e em agua para
injecao e agitada até que dissolveu-se. A fase organica foi preparada atra-

'vés de dissolugao de docetaxel (5% em peso) em uma mistura de solvente

(6% em volume) contendo cloroférmio e etanol e agitada até que dissolveu-

se. Lentamente, a fase organica foi adicionada & fase aquosa e misturada

~ usando um misturador rotorestator. O tamanho da batelada era 20 ml. A

emulsdo bruta foi homogeneizada por presséo alta em 1.406 kg/cm? (20.000
psi). Os solventes na emulsdo foram removidos usando um evaporador gira- -
torio.em presséo reduzida. A suspensao foi filtrada através de filtragem em
série e em seguida liofilizada (Secador por Congelamento de Bandeja FTS).

A suspensdo liquida era homogénea e esbranquicada. A analise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.
As partl’culas tinham um‘tamanho médio de < 200 nm. A amostra foi tam-
bém examinada através de microscopia e a maior parte das particulas era <
0,5 pm. A suspensao foi armazenada e surpreendentemente, a suspensao
estava estavel sem precipitados ou sedimento durante > 1 dia.

O produto liofilizado apareceu como uma torta sélida. A reconsti-
tuicdo da torta liofilizada empregou < 5 min. A suspensdo reconstituida foi

armazenada e surpreendentemente permaneceu estavel > 1 dia.

- Exemplo 19

Este exemplo demonstra a estabilidade de uma preparagdo de
nanoparticula de docetaxel com citrato/NaCl.

A fase aquosa foi preparada por adi¢cdo de HSA (5% em peso) e
citrato de sodio (1,47%, 50 mM) e NaCl (2,9%, 500 mM) e em agua para
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inje¢do e agitada até que dissolveu-se. A fase organica foi preparada atra-
vés de dissolugdo de docetaxel (5% em peso) em uma mistura de solvente
(6% em volume) contendo cloroférmio e etanol e agitada até que dissolveu-
se. Lentamente, a fase organica foi adicionada a fase aquosa e misturada
usando um misturador rotore'stator. O tamanho da batelada era 20 ml. A
emulsdo bruta foi homogeneizada por presséo alta em 1.406 kg/cm? (20.000

psi). Os solventes na emulsao foram removidos usando um evaporador gira-

 tério em pressao reduzida. A suspensao foi filtrada atiavés de filtragem em

série e em seguida liofilizada (Secador por Congelamento de Bandeja FTS).

A suspenséo liquida era homogénea e esbranquigada. A analise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.
As particulas tinham um tamanho médio de < 200 nm. A amostra foi tam-
bém examinada através de microscopia e a maior parte das particulés_era <
0,5um. A suspenséao foi armazenada e surpreendentemente, a suspensao
estava estavel sem precipitados ou sedimento durante > 1 dia. -

0] produto liofilizado apareceu como uma torta sélida. A reconsti-
tuicdo da torta liofilizada empregou < 5 min. A suspensao reconstituida foi
armazenada e surpreendentemente permaneceu estavel > 1 dia.

Exemplo 20

Este exemplo demonstra o efeito de preparagéo de_nanopartn’Cu-
la de docetaxel anidrosa versus hidratada com citrato/NabI.

A fase aquosa foi preparada por adigao de HSA (5% em peso) e
citrato de sodio (200 mM) e NaCl (300mM) e em agua para injegéo e agitada
até que dissolveu-se. A fase orgénica para trés diferentes formulagdes foi
preparada através de dissolugdo de ou docetaxel anidroso, triidrato de doce-
taxel ou hemi-hidrato de docetaxel (hidrato parcial) (5% em peso) em uma
mistura de solvente (6% em volume) contendo cloroférmio e etanol e agitada
até que dissolveu-se. Lentamente, a fase organica foi adicionada a fase a-
quosa e misturada usando um misturador rotorestator. A emulsao bruta foi
homogeneizada por pressédo alta em 1.406 kg/cm? (20.000 psi). Os solven-
tes na emulsdo foram removidos usando um evaporador giratorio em pres-

sdo reduzida. A suspensdo foi filtrada através de filtragem em série e em
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seguida liofilizada (Secador por Congelamento de Bandeja FTS).
A suspensao liquida era homogénea e esbranqui¢ada. A andlise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.

- As particulas possuem um tamanho médio de < 200 nm. As trés suspen-

sOes foram armazenadas e surpreendentemente, a suspensao contendo o
docetaxel anidroso foi a mais estavel sem precipitado ou sedimento durante
> 1 dia. Ambas as preparac¢des de docetaxel hidratado mostraram precipita-
do ou sedimento em < 1 dia. A mesma observagéo foi vista para a suspen-
sao liofilizada em reconstituicdo. Desta forma foi determinado que a forma
anidrosa de docetaxel foi mais adequada para uma preparagéo de docetaxel
de nanoparticula.

Exemplo 20A

Este exemplo fornece uma comparagao de docetaxel anidroso,

triidrato de docetaxel e hemi-hidrato de docetaxel através de Calorimetria de
Varredura Diferencial (DSC). Os trés diferentes tipos de docetaxel foram
submetidos a DSC usando técnicas padrao. AU mostraram uma endoterma

~ de fusdo em cerca de 162 a 166°C. No entanto apenas 0s 2 materiais hidra-

tados mostraram uma endoterma de desidratacdo de agua entre cerca de
74 a 80°C. '
Exemplo 20B

Este exemplo fornece uma comparagdo de docetaxel anidroso,

triidrato .de docetaxel e hemi-hidrato de docetaxel através de Difragdao de Pé
de Raios X (XRD). Os trés diferentes tipos de docetaxel foram submetidos a
XRD ‘usa'ndo técnicas padrao. Os trés materiais mostraram totalmente uma
variedade de picos agudos indicando cristalinidade. No entanto, 0 material
anidro_so mostrou um espectro diferente quando comparado aos dois mate-

riais hidratados. Em particular era um pico ocorrendo em 2-teta de 7-8 para

-a amostra anidrosa que estava ausente do material hidratado. Isto indicou -

uma estrutura de cristal diferente para o docetaxel anidroso versus os doce-
taxels hidratados.

Exemplo 21
Este exemplo demonstra que o grau de hidratagdo afeta a solu-
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bilidade de docetaxel e fornece uma comparagao da solubilidade de doceta-
xel anidroso, triidrato de docetaxel e hemi-hidrato de docetaxel.

Para comparar se os diferentes tipos de materiais de doéetaxel
tinham perfis de solubilidade diferentes como um resultado de suas estrutu-
ras diferentes, suas taxas de solubilidade foram comparadas no acetonitrilo
solvente. Acetonitrilo foi adicionado a uma quantidade fixa de docetaxel de
diferentes fornecedores para obter uma concentragdo de 5 mg/mL (base
anidrosa). A taxa na qual dissolucao dos docetaxels diferentes ocorreu foi
observada. Foi observado que o docetaxels anidrosos (de 2 diferentes for-
necedores) dissolveram completamente em menos do que 1 minuto. Em
contraste os materiais hidratados (triidrato e hidrato parcial de 2 diferentes
fornecedores) nao dissolveram facilmente e solvente adicional devia ser adi-
cionado a uma concentragao final de 2,5 mg/mL. Sob estas condigbes dilui-
das adicionais, o tempo para dissolver foi entre 5 e 10 minutos para os ma-
teriais hidratados. Uma observagao similar foi feita quando usando o cloro- .
férmio solvente. Desta forma, é surpreendentemente constatado que o grau
de hidratagao ou natureza anidrosa pode substancialmente afetar a solubili-
dade de docetaxel. |
Exemplo 22

Este exemplo demonstra que o grau de hidratagdo de docetaxel
afeta a estabilidade e fornece uma comparacao das formulagdes de triildrato
de docetaxel, hemiidrato e docetaxel anidroso em Tween 80. -

E bem conhecido que docetaxel é formulado com Tween 80
como-um solubilizante ou emulsificante para o produto comercial Taxotere.
Os diferentes docetaxels foram dissolvidos em Tween 80 em uma concen-
tracao de 40 mg/mL (em base anidrosa). 2 mL destas solugdes foram ob-
servadas quanto a estabilidade durante o tempo. Foi surpreendehtemente
constatado que depois de algumas dias, um sedimento ou precipitado foi
observado para o docetaxel hidratado mas nenhum precipitado foi observa-
do com o docetaxel anidroso. Desta forma, o docetaxel anidroso é preferido
na formulagao de Tween. Além disso ele pode ser util para usar um Tween

80 ou tensoativo equivalente que é anidroso ou muito baixo em conteldo de
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agua quando a forma anidrosa de docetaxel pode absorver agua para for-

mar a forma hidratada que resultaria em precipitagao.

Exemplo 23

Este exemplo demonstra a estabilidade de uma preparagao de
nanoparticula de docetaxel com docetaxel anidroso e sem estabilizantes
adicionados. A fase aquosa foi preparada por adicao de HSA (5% em peso)
a agua para injecdo. A fase orgéanica foi preparada através de dissolugéo de
docetaxel anidroso (5% em peso) em uma mistura de solvente (6% em vo-
lume) contendo cloroférmio e etanol e agitada até que dissolveu-se. Lenta-
mente, a fase organica foi adicionada a fase aquosa e misturada usando um
misturador rotorestator. A emulsao bruta foi homogeneizada por pressao
alta em 1.406 kg/cm? (20.000 psi). Os solventes na emulsdo foram removi-
dos usando um evaporador giratdrio em presséo reduzida. A suspenséo foi
filtrada através de filtragem em série e em seguida liofilizada (Secador por |
Congelamento de Bandeja FTS).

A suspensao liquida era homogénea e esbranquicada. A analise
de tamanho de pai’ticula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.
As particulas tinham um tamanho médio de < 200 Tm. A amostra foi tam-
bém examinada através de microscopia e a maior parte das particulas era <
0,5 um. A suspensao foi armazenada e surpreendentemente, a suspensao
estava estavel sem precipitados ou sedimento durante aproximadamente 1
dia.l ‘Desta forma, na auséncia de estabilizantes, Nab-docetaxel preparado
com docetaxel anidroso parece ser mais estavel do que quando preparado
com uma forma hidratada de docetaxel para a qual a estabilidade é muito
menér do que 1 dia, tipicamente apenas algumas horas.

Exemplo 24

Este exemplo demonstra a preparacao de preparado de nano-
particula de docetaxel anidroso com citrato/NaCl.

A fase aquosa foi preparada por adi¢cdo de HSA (8,5% em peso)
e citrato de sédio (200 mM) e NaCl (300 mM) e em agua para injecao e agi-
tada até que dissolveu-se. O organico foi preparado através de dissolucéo

de docetaxel anidroso (133 mg/ml) em uma mistura de solvente contendo
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cloroférmio e etanol (1:1) e agitagcao até que dissolveu-se. Lentamente, a
fase organica (6% em volu'me) foi adicionada a fase aquosa e misturada
usando um misturador rotorestator. O tamanho da batelada era 200 ml. A
emulsao bruta foi homogeneizada por pressao alta em 1.406 kg/cm2 (20.000

psi). Os solventes na emulsao foram removidos usando um evaporador gira-

tério em pressao reduzida. A s_uspenséo foi filtrada através de filtragem em .
série e em seguida liofilizada (Secador por Congelamento de Bandeja FTS).

A suspensao liquida era homogénea e esbranquigada. A analise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.
As particulas tinham um tamanho médio de < 200 nm. A suspenséo foi ar--
mazenada e surpreendentemente, mostraram nenhum precipitadb ou sedi-‘
mento durante > 1 dia. A mesma observacgao foi vista para a suspensao liofi-
lizada em reconstituicao. | |
Exemplo 25 _

Este exemplo demonstra a preparagcao de preparado de nano-
particula de docetaxel anidroso com citrato/NaCl.

A fase aquosa foi preparada por adicao de HSA (5% em peso) e
citrato de sédio (200 mM) e NaCl (300 mM) e em agua para ‘injegéo e agita-
da até que dissolveu-se. A fase organica foi preparada através de dissolu-
¢ao de docetaxel anidroso (160 mg/ml) em uma mistura de solvente conten-
do cloroférmid e etanol (1:1) e agitagao até que dissolveu-se. Lentémente, a
fase orgéanica (8% em volume) foi adicionada a fase aquosa e misturada
usando um misturador rotorestator. O tamanho da batelada era 200 ml. A
emulsdo bruto foi submetida a homogeneiZagéo por pressao alta em 1.406
kg/cm? (20.000 psi). Os solventes na emulsdo foram removidos usando um
evaporador giratorio em pressao reduzida. A suspensao foi filtrada através
de filtragem em série e em seguida liofilizada (Secador por Congélamento
de Bandeja FTS).

A suspensao liquida era homogénea e esbranquicada. A analise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.
As particulas tinham um tamanho médio de menos do que 200 nm. A sus-

pensao foi armazenada e, surpreendentemente, mostraram nenhuma preci-
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pitacdo ou sedimentagao para mais do que um dia. A mesma observagao foi

vista para a suspensao liofilizada em reconstituicao.

Exemplo 26

Este exemplo demonstra a preparagéo de preparado de nano-
particula de docetaxel anidroso com citrato/NaCl.

A fase aquosa foi preparada por adicao de HSA (5% em peso) e
citrato de sédio (200 mM) e NaCl (300 mM) e em &gua para inje¢do e agita-
da até que dissolveu-se. A fase organica foi preparada através de dissolu"Q
cao de docetaxel anidroso (160 mg/ml) em uma mistura de solvente conten-

do cloroférmio e etanol (1:1) e agitagao até que dissolveu-se. Lentamente, a

‘fase organica (8% em volume) foi adicionada a fase aquosa e misturada

usando um misturador rotorestator. O tamanho da batelada era 200 ml. A
emulsdo bruta foi submetida a homogeneizagdo por pressédo alta em 1.406
kg/cm? (20.000 psi). Os solventes na emulséo foram removidbs usando um
evaporador giratério em presséo reduzida. Albumina adicional foi adicionada
a suspensao evaporada para aumentar a albumina: relacdo de farmaco a
8:1 em peso. A é.uspenséo foi filtrada através de fitragem em série e em
seguida Iiofiiizada (Secador por Congelamento de Bandeja FTS).

A suspensao liquida era homogénea e esbranquicada. A analise
de tamanho de particula foi desempenhada usando um Malvern Zetasizer.
As particulas tinham um 't_amanho médio de menos do que 200 nm. A sus-
pensdo foi armazenada e, surpreendentemente, ndao mostrou nenhum pre- -
cipitado ou sedimento durante mais do que um dia. A mesma observagao foi
vista para suspensao liofilizada em reconstituigao.

Exemplo 27 _

Este exemplo demonstra efeito de pH em estabilidade da sus-
pensao de nanoparticula assim como em degradagao quimica de docetaxel.

Formulagdes de docetaxel de nanoparticula foram preparadas
tais como descrito nos exemplos acima. O efeito de pH nestas formulagoes
foi testado entre pH 4 e pH 9. Aumento de pH acima de pH 6 foi constatado
aumentar estabilidade fisica medida em termos de tamanho de nanoparticu-

la e sedimentacdo da formulagdo enquanto ao mesmo tempo aumentando a
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quantidade de degradacdo de docetaxel a 7-epi docetaxel em temperatura
ambiente. Uma faixa de pH ideal na qual tanto a estabilidade fisica quanto
estabilidade quimica era aceitavel foi desta forma constatada ser entre 6 a

8,5. Uma faixa mais preferivel de pH era 6,5 a 8 e uma faixa mais preferivel

foi constatada ser pH 7,25 a 7,75.

Exemplo 28 ,
Este exemplo compara a estabilidade de Nab-docetaxel prepa-

rado com ou formas hidratadas de docetaxel ou docetaxel anidroso na pre-
senga ou auséncia de estabilizantes adequados. _

A estabilidade destas preparacdes foi examinada visualmente
antes de liofilizagcao e bem como em reconstituicao das preparagoes liofili-
zadas. Além disso, a estabilidade de preparacgdes liofilizadas (contendo es-
tabilizantes) em reconstituicao foi avaliada em diferente Concentrégéo de
docetaxel na suspensao reconstituida. Os resultados so apresentados nas
Tabelas 1 a 3 abaixo.

Tabela 1. Avaliagao de estabilidade de suspensdo de nanoparticula de Nab-

docetaxel antes de liofilizacao

Estado  de|Observagoes de Estabilidade Observagodes de Estabilidade
Hidratacdo | Nab-docetaxel sem estabilizantes Nab-docetaxel com estabilizante (200

de Docetaxel mM de citrato/300 mM de NaCl)

Hemihidrato |Sedimentagcdo imediata (<15 minu-|Dados ndo obtidos
(Batelada 1) |tos) de suspensdo de nanoparticula

uma vez formada

Tri-hidrato Sedimentagao de suspensdo de|Sedimentacdo de suspensdo de na-
(Batelada 1) {nanoparticula em aproximadamente | noparticula no dia 1 em 4°C

uma hora

Anidroso Sedimentagao de filtrado de nano-|Nenhuma sedimentagao de filtrado de

(Batelada 1) |particula no dia 1 em 4°C nanoparticula durante 2 dias em 4°C

Anidroso Sedimentacdo de filtrado de nano-|Nenhuma sedimentacdo de filtrado de

(Batelada 1) |particula no dia 1 em 4°C nanoparticula durante 2 dias em 4°C

Tal como mostrado na Tabela 1, estabilidade de Nab-docetaxel
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preparado usando docetaxel anidroso foi significantemente melhor do que
Nab-docetaxel preparado usando formas hidratadas de docetaxel se os es-
tabilizantes estavam presentes na formulagdo ou ndo. Adigao de estabilizan-
tes (200 mM citrato/300 mM NaCl) significantemente melhorou estabilidade
de preparagdes de Nab-docetaxel contendo nenhum estabilizante.

Adicao de estabilizantes melhorou estabilidade de preparagoes
de Nab-docetaxel feitas de triidrato de docetaxel. |
Tabela 2. Reconstituicdo de estabilidade de p6 liofilizado de Nab-docetaxel |
contendo estabilizante (200 mM de citrato/300 mM de NaCl) reconstituido a
5 mg/mL de docetaxel em agua para inje¢ao
Tabela 1. Avaliagao de estabilidade de suspensao de nanoparticula de Nab-

docetaxel antes de liofilizacdo

Tipo de docetaxel: Trihidrato/Anidroso |15 min {1 h |2h |4h |6h |24 h
Triidrato (25°C) 1 22|34 4
Anidroso (25°C) 1 111111 1
Trihidrato (40°C) 1 2] 4]4ala 4
Anidroso (40°C) 1 1 1 1 1 1

Cadigo: 1' -VNen'huma sedimentag¢ao
2 - Leve sedimentagao
3 - Mais sedimentagéao
4 — Sedimentagao espéssa :
5 - Sedimentagdao completa
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Tabela 3. Reconstituicdo de estabilidade de pé liofilizado de Nab-docetaxel
contendo estabilizante (200mM de citrato/300mM de NaCl) reconstituida a 1
mg/mL de docetaxel em dgua para injecédo

Tipo de docetaxel: Trihidrato/Anidroso {15 min |[1h |2h {4h [6h |24 h
Trihidrato (4°C) : 2 3 |5 (5 |5 |5
Anidroso (4°C) - 1 3 |5 |5 |5 |5
Trihidrato (25°C) 2 3 |5 |5 |5 |5
Anidroso (25°C) 1 3 |5 |5 |5 |5
Trihidrato (40°C) 3 3 |5 |5 (5 |5
Anidroso (40°C) ' 2 3 15 (5 |5 |5

Caédigo: 1 - Nenhuma sedimentacgao
' 2 - Leve sedimentacao
3 - Mais sedimentacao
4 — Sedimentagao espessa -
5 - Sedimentagao completa
- Tal como mostrado nas Tabelas 2 e 3, estabilidade de Nab-
docetaxel reconstituido contendo estabilizante é significantemente melhofa_-_
da em uma concentragao elevada de 5 mg/mi de docetaxel versus uma cdri:
centragéo inferior de cerca de 1 mg/ml de docetaxel. Estabilidade da formu-
lagédo de Nab-docetaxel reconstituida contendo estabilizante preparado com
docetaxel anidroso é significantemente melhor do que Nab-docetaxel prepa-
rado com triidrato de docetaxel.
Exemplo 29
Este exemplo demonstra os perfis de toxicidade de formuvlagéo de
albumina de nanoparticula de docetaxel (Nab-docetaxel) versus Taxotere.
Dose Tolerada Maxima (MTD) para Nab-docetaxel e Taxotere®
(Tween 80- docetaxel) foram determinadas durante um estudo de escalada
de dose em camundongos nus. Camundongos nus, tamanho de grupo de

10 por grupo, foram tratados com aumento de dose de Taxotere (0 mg/kg, 7
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mg/kg, 15 mg/kg, 22 mg/kg, 33 mg/kg, e 50 mg/kg) usando uma programa-
cao g4dx3. Camundongos nus, tamanho de grupo de 6 por grupo, foram
tratados com aumento de dose de Nab-docetaxel (0 mg/kg, 15 mg/kg, 22

- mg/kg, 33 mg/kg, 50 mg/kg, e 75 mg/kg) usando uma programagao de

q4dx3. Os animais foram pesados a cada outro dia. A perda de peso corpo-
ral maxima foi plotada versus dose e ajustada usando uma equagao de Hill.
A MTD definida como perda de peso igual a 20% foi calculada usando os
dados ajustados. A MTD foi 2,3 vezes maior para Nab-docetaxel versus Ta"Q
xotere (Tween 80 docetaxel). As MTDs foram 47,2 mg/kg e 20,6 mg/kg para
Nab-docetaxel e Taxotere, respectivamente.

'Exemplo 30

Este exemplo demonstra a efic4cia antitumor da invengao doce-
taxel de nanoparticula (Nab-docetaxel) com estabilizante versus Taxotere.

A eficacia de Nab-docetaxel (preparado com 200mM de citrato e
300mM de NaCl) foi comparada contra Taxotere em um modelo de tumor de
xenoenxerto em camundongos nus portando tumor de célon de HCT-116 hu-
mano. 10 camundongos por grupo foram usados para o estudo. Taxotere foi
dosado em 15 mg/kg e Nab-docetaxel foi dosado em 22 mg/kg, ambas em
uma programac¢do de qg4dx3. Nab-docetaxel (22 mg/kg) foi mais eficaz em
supressao de tumor do'que Taxotere (15 mg/kg, MTD) com p < 0,0001. Além
disso, Nab-Docetaxel exib_iu maior indice terapéutico do que Taxotere quando
perda de peso maxima no grupo de Taxotere foi 20%, enquanto que para
Nab-docetaxel foi cerca de 17%, a despeito de uma dose superior a 50%.
Exemplo 31 '

| Este exemplo demonstra um estudo de infusao de Nab-
docetaxel (200mM de citrato/300mM de NaCl).

Um estudo em ratos foi conduzido com infusao de 5 minutos de
Nab-docetaxel, com aumento de taxas de infusédo de formulacdo de Nab-
docetaxel contendo aproximadamente 200mM de citrato/300mM de NaCl.
Uma infusao de 5 minutos em ratos pode ser considerada equivalente a in-
fusdo de 30 minutos em seres humanos.

Taxa de infusdo segura maxima foi ~0,5 ml/minuto. Isto é equi-
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valente a 0,23 mmol/kg/minuto ou 68 mg/kg/mihuto de citrato para infusdo
de 5 minutos em ratos. Trasladada a dose humana, esta foi equivalente a

aproximadamente 170 mg de docetaxel/m em uma infusao de 30 minutos.

Exemplo 32

Este éxemplo demonstra a biocompatibilidade de sangue de 5
mg/ml de Nab- docetaxel (200mM de citrato/300mM de NacCl).

Um estudo de hemdlise in vitro em sangue de rato foi conduzido
usando uma formulacédo de placebo (todos os componentes exceto doceta-
xel) e a formulagdo de Nab-docetaxel. O placebo ndo causaria hemdlise até
na relacao de sangue de rato:placebo mais alta de 1 : 1. A formulagéo de
Nab-docetaxel interferiu com a leitura de absorgdo devido a difusdo de qu'
caracteristica por nanoparticulas, mas quando fundamentos/controles apro-
priados foram desempenhados, nenhuma hemédlise foi detectada na‘relagéo
de sangue de rato: Nab-docetaxel mais alta de 1 : 1. Isto demonstra que
Nab-docetaxel com estabilizante ial como indicado é compativel com san- .
gue de rato.

Exemplo 33

Este exemplo fornece um estudo de escalada dé dose multipla
piloto em ratos. Todas as formulagdes de Nab-docetaxel descritas aqui con-
tém 200 mM de citrato e 300 mM de NaCl. | |

Péra comparar a segufari—C;a da formulagcdo de Nab-docetaxel
com a formulagdo de Taxotere, ratos foram dosados com ou docetaxel de
Tween 80 (mesma formulagdo como Taxotere) ou Nab-docetaxel em 5,0,
10,0, 15,0, 30,0, e 50 mg/kg usando uma infusdo de 10 minutos por meio de
cateteres de jugular de demora nos dias 0, 4, e 8 para um total de trés tra-
tamentos. Salina (1ml/kg/minuto) foi usada como um controle.

Cada animal foi observado e pesado diariamente durante dias 0
a 25. O peso corporal foi registrado diariamente para cada animal tratado.
Sinais de sofrimento clinico foram registrados diariamente. Sangue foi cole-
tado nos dias 13, 16, e dia 25 em tubos tratados por EDTA e submetidos a
analise diferencial. Necropsia foi conduzida no dia 25.

O resultado do estudo é mostrado na Tabela 4. Tal como mos-
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trado na tabela, animais em todos os grupos de dose toleraram o primeiro

tratamento sem toxicidades relacionadas a infusdo ou aguda até na mais

alta dose de 50 mg/kg. No entanto, apenas os animais no nivel de dose infe-

- rior de 5 mg/kg e a salina de controle sobreviveram até o término do experi-

5 mento (todos os trés tratamentos). Todos os animais recebendo doses ele-

vadas, morreram ou entre a segunda e terceira doses ou seguinte a terceira

dose.
Tabela 4: Perda de peso e Mortalidade em estudo de escala de dose
Grupos Perda de peso|Observacdes de Mortalidade
em % maxima
Tween 80-docetaxel
50 mg/kg N/A 3/3 mortes entre 22 e 32 dose
30 mg/kg N/A 3/3 mortes entre 22 e 32 dose
15 mg/kg N/A 3/3 mortes entre 22 e 32 dose
10 mg/kg' N/A 2/3 mortes entre 2% e 32 dose ; 1/3
_  |morte depois da 32 dose
5 mg/kg 24% 0/3 morte
Nab-docetaxel
50 mg/kg N/A 3/3 mortes entre 22 e 32 dose
30 mg/kg - IN/A 3/3 mortes entre 22 e 32 dose
15 mg/kg IN/A 3/3 mortes entre 22 e 32 dose
10 mg/kg N/A 2/3 mortes entre 22 e 32 dose; 1/3
morte depois da 32 dose
5 mg/kg - |15% 0/3 morte
Salina de controle 3% 0/3 morte

Perda de peso dos animais tratados é mostrada na Figura 1.

10 Comparagao de neutropenia em 5 mg/kg de dose de docetaxel para Nab-

docetaxel e Tween 80-docetaxel € mostrado na Figura 2. Perda de peso pa-

ra o grupo sobrevivente de 5 mg/kg de Nab-docetaxel foi significantemente
menor do que aquela do grupo de 5 mg/kg de Tween-docetaxel (p=0,02+,

ANOVA). Isto foi paralelo por neuropenia severa significantemente elevada
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para Tween-docetaxel (5 mg/kg) versus Nab-docetaxel (5 mg/kg), p0,000l,
ANOVA, Figura 2) no dia 13. Necropsia no término do experimento (dia 25)
nos grupos de 5 mg/kg sobreviventes revelou anormalidades em 2/3 dos
animais no grupo de Tween-docetaxel (um caso de acumulo de fluido leitoso
na cavidade toraxica e um caso de aderéncia de baco anormal a parede
abdominal, estémago, e péncreas). Animais de Nab-docetaxel (5 mg/kg) e .
salina estavam normais.

Este estudo piloto mostrou significante melhora em seguranga
para Nab- docetaxel em termos de pérda de peso corporal total. Neutrope-
nia era significantemente elevada para Tween-docetaxel.

Exemplo 34

Este exemplo demonstra a cinética sangliinea de Nab-
docetaxel. Todas as formulacdes de Nab- docetaxel descfitas aqui contém
200 mM de citrato e 300 de mMNaCl. Os ratos foram divididos em seis gru-
pos (3 por grupo). No dia 1, cada animal foi pesado e administrado uma do-
se intravenosa unica do artigo apropriado mostrado abaixo:

Grupo A: Taxotere, 10 mg/kg
Grupo B: Taxotere, 20 mg/kg
Grupo C: Taxotere, 30 mg/kg
Grupo D: Nab-docetaxel, 10 mg/kg
Grupo E: Nab-docetaxel, 20 mg/kg
Grupo F : Nab-docetaxel, 30 mg/kg

‘Os artigos de teste foram administrados durante um periodo de
infuséo de 10 +/- 1 minuto. Amostras de sangue (200 pL) foram coletadas
da veia da cauda de cada rato nos seguintes intervalos: antes da infusdo
(linha de base); durante infusdo (5 minutos em infuséo, t = -5 minutos); e no
término da infusdo (t = 0). O sangue foi também coletado nos seguihtes pon-
tos do tempo depois de término da infusédo: 5, 10, e 20 minutos; 40 + 3 mi-
nutos; duas horas + 5 minutos; 3 horas + 10 minutos; 4 horas + 10 minutos;
8 horas + 10 minutos; 24 + uma hora; 48 + uma hora; e 120 + 2 horas.
Amostras de sangue foram coletadas em tubos de topo verde (heparina de
sodio) e processadas para coleta de plasma através de centrifugacdo em
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aproximadamente 2.000 rpm durante aproximadamente 10 minutos. Amos-
tras de plasma foram armazenadas congeladas até serem expedidas em
gelo seco para ALTA Analytical (El Dorado Hills, CA) para andlise de LC/MS

- de niveis de docetaxel.

Os resultados dos experimentos sdo mostrados na Figura 3 e
Tabela 5. Nao houveram nenhuma diferencas significantes entre os perfis
de PK de Nab-docetaxel versus Taxotere em 10 mg/kg. No entanto, as dife-
rengas entre Nab-docetaxel e Taxotere foram significantes em 20 mg/kg‘
com Cmax e AUC, 53% e 70% de Taxotere respectivamente e Vz e Vss fo-
ram 177% e 243% de Taxotere respectivamente. Em 30 mg/kg, de novo as
diferencas foram significantes com Cmax e AUC para Nab-docetaxel 46% e
47% de Taxotere respectivamente e Vz e Vss foram 225% e 375% de Taxo-

tere respectivamente.

- Tabela 5: Parémetros de PK para Nab-docetaxel e Taxotere

Parametros de PK | Nab-docetaxel Taxotere p-valor
DOSE: 10 mg/kg

HL (h) 8,3+0,3 9,0+32 ns
Tmax (h) 0,11 + 0,05 0,14 + 0,05 ns
Cmax (ng/ml) 4,330 + 358 4953 + 1,014 ns
AUC inf (h*ng/ml) 1,588 + 77 2,069 + 615 ns .
Vz (L/kg) 76 +6 63 + 14 ns

Cl (L/h/kg) 6,3+0,3 51+15 ns
Vss (L/kg) 28 + 1 26+ 9 ns
DOSE: 20 mg/kg

HL (h) 63+18 5,1+ 0,31 ns
Tmax (h) 0,11 + 0,05 0,14 + 0,05 ns
Cmax (ng/ml) 8,543 + 1,545 16,167 + 2,804 0,01
AUC inf (h*ng/ml) |3,953 + 419 5,664 + 500 0,01
Vz (L/kg) 46 + 10 26 + 1 0,02
Cl (L/h/kg) 51+0,5 35+0,3 0,01
Vss (L/kg) 17 +4 7+1 0,01
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Parametros de PK | Nab-docetaxel Taxotere p-valor
DOSE: 30 mg/kg

HL (h) | 7.3+1,0 6,9 +2,9 ns
Tmax (h) 0,17 + 0,00 0,14 + 0,05 ns
Cmax (ng/ml) 15,800 + 5,408 34,467 + 14,221 |0,1
AUC inf (h*ng/ml) 7,049 + 896 14,881 + 1,169  |0,0008
Vz (L/kg) -~ |45+10 20 + 8 | 0,03
Cl (L/h/kg) 43+0,5 - 12,0+0,2 0,002
Vss (L/kg) 15+4 4 +1 0,01

Quando AUC foi plotada versus dose, a nao linearidade para
Taxotere era claramente evidente, com AUC de Nab-docetaxel sendo linear
com respeito a dose (Figura 3D). Isto pode ser explicado pela propriedade
de fdfmagéo de mic'e'la de Tween 80, a solubilidade alta de docetaxel no
nucleo de micela hidrofébica e correspondente sequestro de docetaxel no |
plasma (6). Além do mais, a rapida distribdigéo de tecido para Nab-
docetaxel pode também ser explicada pbr utilizagao da transcitose mediada
por albumina/caveolae por meio de células endoteliais, um processo
anteriormente descrito para Abraxano (Nab-paclitaxel).

O dado de PK sugere que Tweei: 830 em Taxotere exibiu se-
questro de docetaxel em plasma similar aquele visto com Cremophor EL no
caso de Taxol. Isto resultou em Cmax e AUC elevados e volumes inferiores
de distribuicdo para Taxotere do que para Nab-docetaxel. O PK de Nab-
docetaxel é linear enquanto que para Tween 80-docetaxel (Taxotere) é ndo
linear com respeito a dose. As dosagens descritas aqui, isto é, 10 mg/kg, 20
mg/kg, e 30 mg/kg, sdo equivalentes a uma dosagem humana de cerca de
60 mg/m?, cerca de 120 mg/m?, e cerca de 180 mg/mZ. Tipicamente, a faixa
linear de PK do Nab-docetaxel é cerca de 10 a 180 mg/m?.

Exemplo 35 |

Este exemplo demonstra a inibicdo de interagdo de farmaco-

albumina por tensoativos tais como Tween 80. O experimento foi feito usan-

do um paclitaxel rotulado por fluorescente (Flutax) como um substituto para
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paclitaxel/docetaxel. Flutax foi mostrado possuir ligando similar a albumina
como paclitaxel.

HSA foi imobilizada em microplaca plastica de 96 cavidades.
A albumina imobilizada foi reagida durante uma hora com concentragao
constante de Flutax e aumento de concentracdo de solventes (Cremophor
EL/EtOH, Tween 80, e TPGS). Os ligantes nao ligados foramlavados com
tampao. Ligantes ligados foram quantificados usando um fluorémetro.
O IC50 foi determinado usando uma equagéo de desintegracéo exponencial.

Os resultados do experimento. foram mostrados na Figura 4. Tal

Como mostrado na Figura 4, interacdo de albumina-paclitaxel foi inibida por

'solvente comumente usado na formulagéo de farmaco insoluvel em agua tal

como Cremophor EL/EtOH, Tween 80, e TPGS (IC50 de 0,009%, 0,003%, e
0,008%, respectivamente). Inibicdo completa ocorreu em 0,02% ou 0,2 pl de

- Tween 80/ml. Isto é clinicamente relevante quando pacientes tratados pof

Taxotere exibiram 0,07 a 0,41 pl de Tween 80/ml de sangue no término de
infusdo de farmaco.

Este experimento demonstra que Tween 80 na formulacéo de

Taxotere pode inibir ligagao de docetaxel a albumina e prevenir sua transci-

tose endotelial por meio do mecanismo gp60/caveolar. Os dados de PK nos
estudos acima também sustentam esta observacéo.

Exemplo 36
Este exemplo fornece avaliagdo de atividade antitumor de Nab-

e D

docetaxel contra xenoenxerto de carcinoma de célon de H29 em camun-

‘dongos nus atimicos. Os camundongos foram divididos no grupo de controle

e no grupo de Nab-docetaxel (N = 4 camundongos por grupo, cada com tu-
mores bilaterais). Todas as formulégées de Nab-docetaxel descritas aqui
contém 200 mM de citrato e 300 mM de NaCl. |

Resumidamente, tumores de H29 foram implantados subcuta-
neamente em camundongos nus atimicos, deixados desenvolver a 100 mm®
e em seguida tratados com ou o controle (nenhum farmaco) ou Nab- doce-
taxel (15 mg/kg, g4dx3, bolo iv). Avaliagdes de tamanho de tumor e peso
corporal foram obtidas trés vezes semanalmente e plotadas na Figura 5.
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Tal como mostrado na Figura 5, houve inibigao de significante
de tumor de HT29 in vivo, p<0,0001 versus controle, ANOVA. Na dose de 15
mg/kg de Nab-docetaxel, perda de peso média entre 10 a 20% sugerindo
que esta dose pode estar perto da MTD para Nab- docetaxel. A MTD para

Taxotere foi relatada ser 15 mg/kg nesta programagao.

Exemplo 37 _ v
Este exemplo compara a atividade antitumor de Nab-docetaxel e

Taxotere usando o xenoenxerto de carcinoma de célon de HCTI 16 em ca-
mundongos nus atimicos com uma dose superior a 50% de Nab-docetaxel
quando comparado a Taxotere. Os camundongos foram divididos no grupo
de controle, no grupo de Nab-docetaxel, e no grupo de Taxotere (N=10
camundongos por grupo). Todas as formulagdes de Nab-docetaxel descritas
aqui contém 200 mM de citrato e 300 mM de NaCl. .

Resumidamente, atividade antitumor de Nab-docetaxel e Taxo-
tere foram comparadas em doses de 22 mg/kg de q4x3 e 15 mg/kg de g4x3,
respectivamente no xenoenxerto de carcinoma de célon de HCTI 16. Os re-
sultados dos experimentos sao mostrados na Figura 6.

Tal como mostrado na Figura 6, tanto Nab-docetéxel quanto Ta-
xotere mostraram inibicdo de tumor com respeito ao controle. Tal como
mostrado abaixo, inibigdo de tumor foi melhorada com Nab-docetaxel versus
Taxotere ”('E):;0,0S, ANOVA) e perda de peso foi um pouco inferior mas nao
estatisticamente significante (p=ns, ANOVA) entre os dois grupos.

‘Neste estudo piloto, a atividade antitumor de Nab-docetaxel foi
superior aquela de Taxotere. Os camundohgos toleraram dose superior a
50% de docetaxel para Nab-docetaxel com perda de peso corporal total um
pouco inferior comparado a Taxotere. |
Exemplo 38 _

Este exemplo compara a toxicidade de preparagdo de Nab-
docetaxel com estabilizantes (citrato/NaCl) versus Taxotere (Tween-
docetaxel) em ratos dado uma dose Unica de cada preparacgao.

Ratos Sprague-Dawley machos (160 a 180 g, n=3/grupo) foram
infundidos com Taxotefe, ou tempo de infusdao de Nab-docetaxel (citrato/NaCl)
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foi 10 minutos e os seguintes niveis de dose de docetaxel foram usados: 25,

50, 75, 100, e 125 mg/kg. Os animais foram pesados e monitorados diaria-

mente quanto a sinais de toxicidade/mortalidade. Mortalidade em porcenta-

- gem (%) em 7 dias seguinte ao tratamento foi mostrada na Tabela 6.

Tabela 6. Mortalidade em porcentagem em ratos tratados por Taxotere e

Nab-docetaxel.
Dose (mg/kg)
125 100 75 50 25
Taxotere 100% 1 OO% 100% 100% 100%
' Néb-docetaxe! (+ citrato) |66% 66% |100% 33% 0%

Tal como mostrado na Tabela 6, a formulacao de Nab-docetaxel

foi significantemente menos téxico do que Taxotere (Tween-docetaxel). Este

- efeito foi-particularmente pronunciado em doses de 25 e 50 mg/kg. O LD50

foi calculado ser 63 mg/kg para Nab-docetaxel versus aproximadamente

12,5 mg/kg para Tween-docetaxel.
. Exemplo 39 ‘

VEste_exempIo mostra a eficacia de Nab-docetaxel no tratamento

de cancer de prostata em um modelo de tumor de xenoenxerto de préstata

de PC3.

Tumor de PC3 foi implantado subcutaneamente em camundongos

e

nus atimicos, deixados desenvolver a 100 mm® e em seguida tratados g4 x 3,

i.v. com ou a salina ou Nab-docetaxel (10, 15, 20, ou 30 mg/kg) ou Tween-

docet_axel (10 mg/kg). Seis camundongos em cada grupo foram avaliados.

Os resultados do estudo sdo mostrados na Figura 7. Todos os

seis camundongos tratados por Tween-docetaxel morreram durante o curso

do estudo. Por contraste, Nab-docetaxel foi bem tolerado em todos os niveis

de dose. Houve apenas uma morte em 15 mg/kg, € nenhuma foi observada

nos niveis de dose elevados de 20 mg/kg e 30 mg/kg. Supressdo de tumor

foi observada em todos os niveis de dose de Nab-docetaxel. Em particular,

em dose de 30 mg/kg, houveram seis fora das seis regressdes completas.

Ainda que a invengéo antecedente fosse descrita em algum deta-
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lhe a titulo de ilustracdo e exemplo para propésitos de claridade de entendi-
mento, é aparente aqueles versados na técnica que certas mudancgas e modi-
ficagbes menores serdo praticadas. Por esse motivo, a descricdo e exemplos

nao devem ser interpretados como limitante do escopo da invencgao.
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REIVINDICAGOES

1. Composicéo caracterizada pelo fato de que compreende do-
cetaxel, em que o docetaxel usado para a preparagao da composigcio esta
em uma forma anidra, e em que a composi¢ao € uma composi¢ao farmacéu-
tica. '

2. Composigao caracterizada pelo fato de que compreende do-
cetaxel, em que pelo menos algum do docetaxel na composicdo esta em
uma forma anidra, e em que a composigao é uma composi¢édo farmacéutica.

3. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracte-
rizada pelo fato de que compreende ainda um agente de estabilizagao.

4. Composigao caracterizada pelo fato de que compreende do-
cetaxel e um agente de estabilizagdo, em que a estabilidade da composicéo
é realgada quando comparada aquela de uma composigdo sem o agente de
estabilizagao.

5. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cOes 2 a 4, caracterizada pelo fato de que o docetaxel usado para a prepa-
racao da composig¢ao esta em uma forma anidra.

6. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que compreende ainda um polimero
biocompativel.

7. Composigao de acordo com a reivindicagao 6, caracterizada
pelo fato de que o polimero biocompativel € uma proteina veiculo.

8. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 7, caracterizada
pelo fato de que a proteina veiculo é albumina.

9. Composigdo de acordo com a reivindicagao 8, caracterizada
pelo fato de que a albumina é albumina sérica humana.

10. Composi¢cdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que compreende nanoparticulas de
docetaxel.

11. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 6 a 10, caracterizada pelo fato de que compreende nanoparticulas

compreendendo docetaxel revestido com um polimero biocompativel.
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12. Composigao de acordo com a reivindicagéo 10 ou 11, carac-
terizada pelo fato de que as nanoparticulas possuem um tamanho médio de
aproximadamente cerca de 200 nm.

13. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢coes 8 a 12, caracterizada pelo fato de que a relagdo em peso de albumina
para docetaxel na composigao é de cerca de 18:1 ou menos.

14. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que compreende ainda um tensoativo.

15. Composigao de acordo com a reivindicagao 14, caracteriza-
da pelo fato de que o tensoativo € Tween 80.

16. Composigao de acordo com a reivindicagao 14 ou 15, carac-
terizada pelo fato de que o tensoativo é anidro.

17. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 3 a 16, caracterizada pelo fato de que o agente de estabilizagzo é dife-
rente de deferoxamina.

18. Composi¢gdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 3 a 17, caracterizada pelo fato de que o agente de estabilizagdo é um
agente de quelagao.

19. Composigao de acordo com a reivindicagédo 18, caracteriza-
da pelo fato de que o agente de quelagao é qualquer um de citrato, edetato,
acido malico, pentetato, trometamina, derivados dos mesmos, e misturas
dos mesmos.

20. Composi¢ao de acordo com a reivindicagado 19, caracteriza-
da pelo fato de que o agente de estabilizagao é citrato.

21. Composigao de acordo com a reivindicagao 20, caracteriza-
da pelo fato de que citrato € citrato de sédio.

22. Composicao de acordo com a reivindicagao 20 ou 21, carac-
terizada pelo fato de que compreende ainda cloreto de sédio.

23. Composigao de acordo com a reivindicagdo 22, caracteriza-
da pelo fato de que compreende cerca de 200 mM de citrato de sodio e cer-
ca de 300 mM de cloreto de sodio.

24. Composi¢cdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
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¢Oes 3 a 16, caracterizada pelo fato de que o agente de estabilizagao é piro-
fosfato de sodio ou gliconato de sédio.

25. Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 1 a 24, caracterizada pelo fato de que é uma suspensao liquida.

26. Composigao de acordo com a reivindicagao 25, caracteriza-
da pelo fato de que é uma suspensdo liquida de docetaxel em uma concen-
tracao de pelo menos cerca de 1 mg/ml.

27. Composicdo de acordo com a reivindicagao 25, caracteriza-
da pelo fato de que é uma suspensao liquida de docetaxel em uma concen-
tracao de pelo menos cerca de 15 mg/mi.

28. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 1 a 24, caracterizada pelo fato de que é uma composi¢ao seca que po-
de ser reconstituida a uma suspenséo liquida com pelo menos cerca de 1
mg/ml de docetaxel.

29. Composicao de acordo com a reivindicagéo 28, caracteriza-
da pelo fato de que é uma composicdo seca que pode ser reconstituida a
uma suspenséo liquida com pelo menos cerca de 15 mg/ml de docetaxel.

30. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 24, 28 e 29, caracterizada pelo fato de que a referida composicéao
seca € uma composicao liofilizada.

31. Composigado de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 1 a 30, caracterizadé pelo fato de que é fisicamente estavel e é isenta
de evidéncias de precipitacdo ou sedimentacao por pelo menos cerca de 8
horas apoés a reconstituicao ou re-hidratagao.

32. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 31, caracterizada pelo fato de que o pH da composigao € de no mi-
nimo 7.

33. Composi¢cao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢coes 1 a 32, caracterizada pelo fato de que € uma composicao farmacéutica.

34. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 1 a 33, caracterizada pelo fato de que é esteril.

35. Composi¢gao de acordo com qualquer uma das reivindica-
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¢oes 1 a 34, caracterizada pelo fato de que compreende ainda um agucar.

36. Composicao de acordo com a reivindicagao 35, caracteriza-
da pelo fato de que o aglcar é sacarose.

37. Composigcdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 1 a 36, caracterizada pelo fato de que é adequada para administragéo
parenteral.

38. Frasco selado caracterizado pelo fato de que compreende
uma composi¢ao como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 37.

39. Kit caracterizado pelo fato de que compreende uma compo-
sicao como definida em qualquer uma das reivindicagées 1 a 38, e que com-
preende ainda instrugdes para uso da composicao para tratar cancer.

40. Método de preparar uma composigdo compreendendo doce-
taxel e um polimero biocompativel, caracterizado pelo fato de que o compre-
ende combinar docetaxel anidro com um polimero biocompativel.

41. Método de acordo com a reivindicagao 40, caracterizado pe-

o fato de que compreende:

1) dissolver docetaxel anidro em um solvente organico;

2) adicionar a solugdo de docetaxel a uma solugdo aquosa que
compreende o polimero biocompativel; e

3) submeter a mistura da solugéo de docetaxel e solugdo aquosa
compreendendo o polimero biocompativel a homogeneizagao por alta pres-
sao.

42. Método de acordo com a reivindicagao 41, caracterizado pe-
lo fato de que compreende ainda remover o solvente organico da mistura por
evaporagao.

43. Método de preparar uma composi¢ao compreendendo doce-
taxel e um tensoativo, caracterizado pelo fato de que compreende combinar
docetaxel anidro com um tensoativo.

44. Método de acordo com a reivindicagao 43, caracterizado pe-
lo fato de que o tensoativo é Tween 80.

45. Método de acordo com a reivindicagao 43 ou 44, caracteri-

zado pelo fato de que o tensoativo € anidro.
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46. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 40
a 45, caracterizado pelo fato de que compreende ainda adicionar um agente
de estabilizagao a composigao.

47. Método de estabilizagdo de um agente farmacéutico pobre-
mente soluvel em agua em uma composigao, caracterizado pelo fato de que
compreende combinar a composi¢do compreendendo um agente farmacéu-
tico pobremente soltivel em agua com um agente de estabilizagdo, em que a
composicao resultante & estavel sob a mesma condi¢ao sob a qual a com-
posicao é instavel antes da adigao do agente de estabilizagdo.

48. Método de acordo com a reivindicagao 47, caracterizado pe-
lo fato de que compreende ainda a identificacdo e selegdo de uma composi-
¢ao que é instavel sob uma ou mais condigdes.

49. Método de acordo com a reivindicagao 47 ou 48, caracteri-
zado pelo féto de que a composi¢do compreende nanoparticulas que com-
preendem o agente farmacéutico pobremente insoltvel em agua.

50. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 47
a 49, caracterizado pelo fato de que o agente pobremente insollivel em agua
€ docetaxel.

51. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 47
a 50, caracterizado pelo fato de que a composi¢cdo compreende ainda um
polimero biocompativel.

52. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 40
a 42 e 51, caracterizado pelo fato de que o polimero biocompativel € uma
proteina de veiculo.

53. Método de acordo com a reivindicagéo 52, caracterizado pe-
lo fato de que a proteina de veiculo & albumina.

54. Método de acordo com a reivindicagao 53, caracterizado pe-
lo fato de que a albumina é albumina sérica.

55. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbées 46
a 54, caracterizado pelo fato de que o agente de estabilizagao é diferente de
defermoxamina.

56. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 46
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de quelagéo.

57. Método de acordo com a reivindicagao 56, caracterizado pe-
lo fato de que o agente de estabilizagdo é qualquer um de citrato, edetato,
acido malico, pentetato, trometamina, derivados dos mesmos, e misturas
dos mesmos.

58. Método de acordo com a reivindicagéo 57, caracterizado pe-
lo fato de que o agente de estabilizagao é citrato.

99. Método de acordo com a reivindicagao 58, caracterizado pe-
lo fato de que o citrato é citrato de sédio.

60. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 57
a 59, caracterizado pelo fato de que composigdo compreende ainda cloreto
de sédio.

61. Método de acordo com a reivindicagao 60, caracterizado pe-
lo fato de que composi¢do compreende cerca de 200 mM de citrato de sodio
e cerca de 300 mM de cloreto de sddio.

62. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacées 46
a 595, caracterizado pelo fato de que o agente de estabilizagzo é pirofosfato
de sddio ou gliconato de sédio.

63. Uso de uma composicdo como definida em qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 37, caracterizado pelo fato de ser para a fabricacéo
de um medicamento para o tratamento de cancer.

64. Uso de acordo com a reivindicagdo 63, caracterizado pelo
fato de que o cancer é qualquer um de cancer de prostata, cancer de célon,
cancer de mama, cancer de cabega e pescogo, cancer pancreatico, cancer

de pulméo, e cancer ovariano.
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RESUMO
Patente de Invengio: "METODO DE ESTABILIZAGAO DE UM AGENTE
FARMACEUTICO, COMPOSIGAO, METODOS PARA SUA PREPARA-
CAO, FRASCO SELADO E KIT COMPREENDENDO AS DITAS COMPO-
SIGOES, BEM COMO USO DAS MESMAS".

A presente invengao refere-se a composigdes farmacéuticas es-
taveis de agentes famacéuticos de ma solubilidade em agua e agentes es-
tabilizantes que funcionam para aumentar uma estabilidade das composi-
¢bes. O uso de agentes de estabilizagdo fornece prolongada estabilidade de
nanoparticula suspensdes e outras formulagées de agentes farmacéuticos
pobremente solliveis em agua tal como docetaxel sob certas condigbes, por

exemplo, em diluigdo para administragao.
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