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“FORMULACAO FARMACEUTICA, E, USO DE FULVESTRANTE NA
PREPARACAO DE UMA FORMULACAO FARMACEUTICA.”

A invenc¢do refere-se a uma nova formulagdo farmacéutica,
adaptada para a administra¢do por inje¢do, que contém o composto 7a-
[9(4.,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil) nonil]estra-1,3,5(10)-trieno-3,17B-diol,
mais particularmente a uma formulacéo, adaptada para a administragdo por
inje¢do, que contém o composto 7a-[9(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)
nonil]estra-1,3,5 (10)-trieno-3,17B3-diol, em uma solugdo em um veiculo de
ricinoleato, que compreende adicionalmente pelo menos um alcool e um
solvente de éster ndo-aquoso, que € miscivel no veiculo de ricinoleato.

A privagdo de estrogénio é fundamental para o tratamento de
muitas doengas da mama e do trato reprodutivo benignas e malignas. Em
mulheres na pré-menopausa, isto € alcangado pela ablagdo da fun¢do ovariana
através de meios cirurgicos, radioteraputicos, ou médicos, e, em mulheres na
poés-menopausa, pelo uso de inibidores de aromatase.

Uma abordagem alternativa para a retirada do estrogénio ¢é a
de antagonizar estrogénios com antiestrogénios. Estas sdo drogas, que se
ligam a e completam os receptores de estrogénio (ER) presentes nos nucleos
do tecido que responde a estrogénio. Antiestrogénios ndo-esteroidais
convencionais, tais que tamoxifeno, completam eficientemente a ligagdo de
ER, mas a sua eficacia esta freqlientemente limitada pelo agonismo parcial
que eles exibem, que resulta em um bloqueio incompleto da atividade
mediada por estrogénio (Furr and Jordan, 1984, May and Wesley, 1987).

O potencial para que os antiestrogénios ndo-esteroidais para
exibam propriedades agonisticas incitou & pesquisa quanto a novos
compostos, que iriam ligar ER com alta afinidade, em ativar qualquer das
respostas hormonais transcricionais normais e a conseqiiente manifestagio de

estrogénios. Tais moléculas seriam antiestrogénios “puros”, claramente
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distintos dos ligante tipo tamoxifeno e capazes de eliciar a completa ablagdo
dos efeitos troficos de estrogénios. Tais compostos sdo referidos como a
Reguladores Inativantes de Receptor de Estrogénio (E.R.D.). O apropriado
para o projeto e teste de novos antiestrogénios puros foi descrito em: Bowler
et al. 1989, Wakeling 1990 a, 1990b, 1990 c. Wakeling ¢ Bowler 1987, 1988.

Anélogos esterdides de estradiol, com uma cadeia lateral
alquilsulfinila na posi¢do 7o, proporcionou os primeiros exemplos de
compostos isentos de atividade estrogénica (Bowler et al. 1989). Um destes,
o 70-[9(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil) nonillestra-1,3,5 (10)-trieno-
3,17B-diol, foi selecionado para estudo intensivo com base em sua atividade
antagonista de estrogénio pura e poténcia antiestrogénica significativamente
aumentada em relagdo a outros antiestrogénios disponiveis. Descobertas in
vitro e experiéncia clinica anterior com . 70-[9(4,4,5,5,5-
pentafluoropentilsulfinil) noniljestra-1,3,5 (10)-trieno-3,17B-diol
promoveram o interesse no desenvolvimento da droga como um agente
terapéutico para indicagdes dependentes de estrogénio, tais que clncer de
mama e certas condigdes ginecoldgicas benignas.

O 70-[9(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil) nonillestra-1,3,5
(10)—trieno-3,17B-di01 ou ICI 182780, foi designado com nome de marca ndo
registrada internacional fulvestrante, que € aqui usado a seguir. Quando nos
referimos a fulvestrante, incluimos sais farmaceuticamente aceitveis do
mesmo € quaisquer possiveis solvatos de qualquer dos mesmos.

O fulvestrante se liga a ER com uma afinidade similar aquela
do estradiol e bloqueia completamente a aggo estimuladora do crescimento de
estradiona nas células de cancer da mama in vitro; ele é mais potente e mais
eficaz do que tamoxifeno a este respeito. O fulvestrante bloqueia
completamente a acdo uterotréfica de estradiol em ratos, camundongos e
macacos, e também bloqueia a atividade uterotréfica de tamoxifeno.

Como o fulvestrante n3o possui nenhuma da atividade
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estimuladora do tipo estrogénio, que é caracteristica de antiestrogénios
clinicamente disponiveis, tais que tamoxifeno ou toremifeno, éle pode
oferecer atividade terapéutica aperfeigoada, caracterizada por regressio do
tumor mais rapida, completa, e de duragio mais longa; uma menor incidéncia
ou taxa de desenvolvimento de resisténcia ao tratamento; e uma redugéo da
capacidade de invasdo do tumor.

Em ratos adultos intactos, o fulvestrante alcanga a regressado
méaxima do ttero em uma dose que nio afeta adversamente a densidade 6ssea
ou conduz a secregfio de gonadotrofina aumentada. Se também verdadeiras
em humanos, estas descobertas seriam de extrema importancia clinica. A
densidade Ossea reduzida limita a durago do tratamento de ablag@o de
estrogénio para a endometriose. O fulvestrante néo bloqueia o ER
hipotalamico. A ablagdo de estrogénio também causa ou exarceba 0s
fogachos ou outros sintomas da menopausa; o fulvestrante nio ird causar tais
efeitos, porque ele nfo cruza a barreira cerebral sangiiinea.

O Pedido de Patente Europeu N° 0 138 504 descreve que
certos derivados de esteréide sdo agentes antiestrogénicos eficazes. A
exposicdio inclui informagio relacionada 4 preparagdo dos derivados de
esteréide. Em particular, existe a exposigdo dentro do Exemplo 35 do
composto 7a-[9(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil) nonil]estra-1,3,5 (10)-
trieno-3,17B-diol, cujo composto € especificamente nomeado na
Reivindicacio 4. E também exposto que os compostos daquela invengédo
podem ser providos para o uso em forma de uma composi¢do farmacéutica,
que compreende um derivado esterdide da invengao, junto com um veiculo
ou diluente farmaceuticamente aceitavel. E mencionado que as composig@o
pode estar sob uma forma adequada para a administragdo oral ou parenteral.

O fulvestrante apresenta, junto com outros compostos de base
esterdide, certas propriedades fisicas, que tornam a formulagdo destes

compostos dificil. O fulvestrante ¢ uma molécula particularmente lipofilica,
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mesmo quando comparada com outros compostos esteréides, e sua
solubilidade aquosa é extremamente baixa, em torno de 10 ngml : (esta e uma
estimativa a partir de um soluto de mistura de 4gua/ solvente, pois medi¢des
t3o baixas nfio poderiam ser alcangadas em um soluto apenas de agua). °©S

Correntemente, existe uma quantidade de formulagdes

~ esterdides injetaveis de liberagdo sustentada, que foram comercializadas.

Comumente, estas formulagdes utilizam Oleo como um solvente, ¢ sdo
caracterizadas pelo fato de que excipientes adicionais podem estar presentes.
Abaixo, na Tabela 1, estdo descritas algumas formulacdes injetaveis de
liberagdo sustentada comercializadas.

Nas formulagdes dentro da Tabela 1, uma quantidade de
diferentes 6leos é usada para solubilizar o composto e excipiente adicionais,
tais que benzoato de benzila, dlcool benzilico e etanol foram usadas. Os
volumes de 6leo requeridos para solubilizar o ingrediente ativo esterdide sdo

baixos. A liberagdo estendida é alcangavel por periodos de 1 a 8 semanas.
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Na US 5. 183.819, Exemplo 3, é descrita uma formulagio de
injecdio a base de 6leo de fulvestrante, que compreende 50 mg de fulvestrante,
400 mg de alcool benilico e dleo de ricino suficiente para completar a solugdo

a um volume de 1 ml. A manufatura em uma escala comercial de uma

formulagido conforme descrita na US. 5. 183. 814 serd bomplicada pela alta

concentragdo de alcool. Portanto, existe uma necessidade para reduzir a
concentragdo de alcool em formulagdes de fulvestrante, a0 mesmo tempo em
que é evitada a precipitagdo de fulvestrante a partir da formﬁla(;ﬁo.
A Tabela 2 mostra a solubilidade de fulvestrante em uma
quantidade de diferentes solventes.
Tabela 2- SOLUBILIDADE DE FULVESTRANTE

SOLVENTE SOLUBILIDADE
(mgml™” a 25°C)

Agua 0,001

Oleo de amendoim 0,45

Oleo de sésamo 0,58

Oleo de ricino 20

Migliol 810 3,06

Migliol 812 2,72

Oleato de etila 1,25

Benzoato de benzila 6,12

Miristato de isopropila 0,80

Span 85 (tensoativo) 3,79

Etanol > 200

Alcool benzilico > 200

Como pode ser visto, o fulvestrante ¢ significativamente mais
soltvel em 6leo de ricino do que em qualquer dos outros 6leos testados. A
maior capacidade de solug3o de dleo de ricino para os compostos esteroides €

conhecida, e é atribuida ao elevado nimero de grupos hidrdxi de acido
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ricinoleico, que é o principal constituinte dos acidos graxos dentro dos
triglicerideos presentes no 6leo de r{cino - vide (Riffkin et al , J. Pharm. Sci,
(1964), 53, 891).

Entretanto, quando do uso do solvente 4 base do melhor 6leo,
éleo de ricino, verificamos que ndo é possivel dissolver o fulvestrante em um
solvente apenas a base de dleo de modo a alcancar uma concentracdo
suficientemente elevada para ser dosada a um paciente em uma injecsio de
baixo volume e alcangar uma taxa de liberacdo terapeuticamente
significativa. Para alcangar uma taxa de libera¢do terapeuticamente
significativa, a quantidade de fulvestrante necessaria iria requerer com que O
volume da formulac@io dose grande, pelo menos de 10 ml. isto requer com
que o médico injete um volume de formulagio excessivamente grande para
administrar uma dose significativa, suficientemente alta para a terapia
humana.

As normas correntes recomendam que ndo mais do que 5 ml
de liquido sejam injetados intramuscularmente em uma Unica inje¢do. Doses
farmacologicamente ativas, requeridas para uma formulaciio de depdsito de
longa duragdio de 1 més de fulvestrante sfio de cerca de 250 mg. Além disso,
quando dissolvido apenas em 6leo de ricino, o fulvestrante ndo precisa ser
administrado em, pelo menos, 10 ml de 6leo de ricino.

A adigiio de solventes orgénicos, nos quais o fulvestrante €
livremente solivel, e que sio misciveis com oleo de ricino, podem ser usada,
tais que um alcool. Com a adigdo de altas concentracdes de um alcool, €
alcancavel uma formulagio de concentragdes de >50 mgml'1 de fulvestrante
em oleo de ricino, deste modo fornecendo volumes de inje¢do de <5ml-
vide Tabela 3 abaixo. Verificamos surpreendentemente, que a introducdo de
um solvente de éster nfo-aquoso, que é miscivel no oleo de ricino € um
alcool facilita, de modo surpreendente, a solubilizagdo de fulvestrante em

uma concentracdo de, pelo menos, 50 rngml'1 - vide Tabela 3 abaixo. A
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descoberta é surpreendente, pois a solubilidade de fulvestrante em solventes
de éster nfo-aquosos — vide Tabela 2 acima — ¢ significativamente mais baixa
do que a solubilidade de fulvestrante em um alcool. A solubilidade de
fulvestrante ¢ também mais baia em solventes de éster ndo-aquosos do que o
é a solubilidade de fulvestrante em 6leo de ricino.

Portanto, apresentamos como uma caracteristica da invengao
uma formulacio farmacéutica, que compreende fulvestrante (particularmente
fulvestrante est4 presente em de 3-10% p/v, 4-9% p/v, 4-8% p/v, 4-7% p/v, 4-
6% p/v e mais preferivelmente em cerca de 5% p/v em um veiculo de
ricinoleato, um solvente de €ster ndo-aquoso farmaceuticamente aceitavel, €
um 4lcool farmaceuticamente aceitavel, em que a formulagdo estd adaptada
para a administragdo intramuscular e alcanca uma concentragdo de
fulvestrante no plasma sangiiineo terapeuticamente significativa por, pelo
menos, 2 semanas.

Outras caracteristicas da inven¢fio incluem uma formulacdo
farmacéutica adaptada para a injegdo intramuscular, que compreende
fulvestrante, 30%, ou menos, de um alcool farmaceuticamente aceitavel por
volume de formulagdo, pelo menos 1%, em peso, de um solvente de éster
ndo-aquoso farmaceuticamente aceitdvel em um veiculo de ricinoleato por
volume de formulacdo ¢ uma quantidade suficiente de veiculo de ricinoleato,
de modo a preparar uma formulaggo, que € capaz de, apOs a injegdo, alcangar
uma concentragdo de fulvestrante no plasma sangiiineo por, pelo menos, 2
semanas.

Outras caracteristicas da inven¢do incluem uma formulaggo
farmacéutica, adaptada para a injecdio intramuscular, que compreende
fulvestrante; 35% (preferivelmente 30% e idealmente 25%) ou menos, em
peso, de um 4lcool farmaceuticamente aceitavel por volume de formulag@o,
pelo menos 1% (preferivelmente pelo menos 5% ou idealmente 10%) em

peso de um solvente de éster ndo-aquoso farmaceuticamente aceitavel
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miscivel em um veiculo de ricinoleato por volume de formulagdo e uma
quantidade suficiente de um veiculo de ricinoleato, de modo a preparar uma
formulacio de, pelo menos, 45 mgml “'de fulvestrante.

Para evitar qualquer duvida quando do uso do termo % em
peso por volume de formulagio para os constituintes da formulagdo, €
compreendido que, dentro de um volume unitario da formula¢do um certo
percentual do constituinte, em peso, estara presente, por exemplo 1%, em
peso, por volume de formulagdo ird conter, dentro de um volume de 100 ml

de formulac#o, 1 g do constituinte. A titulo ilustrativo:

% de x, em peso, por volume de formulag&o peso de x em 1 ml de formulacdo
30% 300 mg
20% 200 mg
10% 100 mg
5% : 50 mg
1% _ 10 mg

Formulagdes farmacéuticas preferidas da invengdo sdo como
aqui acima descritas :

1. O volume total da formulagdo é de 6 ml, ou menos, ¢ a
concentragdo de fulvestrante € de, pelo menos, 45 mgml™.

2. 2. A quantidade total de fulvestrante na formulagio ¢ de
250 mg, ou mais, e o volume total da formulagdo é de 6 ml, ou menos.

3. A quantidade total de fulvestrante na formulagéo ¢ de 250
mg ¢ o volume total da formulagio é de 5- 5,25 ml.

E apreciado que, na formulagio, um excesso de formulagdo
pode ser incluido para permitir que médico assistente ou o auxiliar seja capaz
de fornecer a dose requerida. Portanto, quando ¢é requerida uma dose de 5 ml,
seria apreciado que um excesso de até 0,25 ml, preferivelmente de até 0,15
ml, também estivesse presente na formulagio. Tipicamente a formulagfo sera
apresentada em um fraco ou seringa preenchida, preferivelmente em uma
seringa preenchida, contendo uma unidade de dosagem da formulagdo como
acima descrito, estas sendo caracteristicas adicionais da invengéo.

Concentracdes de um alcool farmaceuticamente aceitavel,
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presente em qualquer das formulagdes acima sdo pelo menos 3% p/v, pelo
menos 5% p/v, pelo menos 7% p/v, pelo menos 10% p/v, pelo menos 11%
p/v, pelo menos 12% p/v, pelo menos 13% p/v, pelo menos 14% p/v, pelo
menos 15% p/v e, preferivelmente, pelo menos 16% p/v. Concentragdes
maximas preferidas de dlcool farmaceuticamente aceitavel na formulagdo sio
: 28% p/v, ou menos, 22% p/v, ou menos, € 20% p/v, ou menos. Faixas
preferidas de alcool farmaceuticamente aceitavel, presentes em qualquer das
formulacdes acima, s3o selecionadas a partir de qualquer valor minimo ou
maximo acima descrito e sdo preferivelmente de : 3-35% p/v, 4-35% p/v, 5-
35% p/v, 5-32%, p/v, 7-32%, p/v, 10-32% p/v, 10-30% p/v, 12-28% p/v, 15-
25% p/v, 17-23% p/v, 18-22% p/v, ¢ idealmente de 19-21% p/v.

O 4alcool farmaceuticamente aceitavel pode consistir de um
4lcool ou de uma mistura de dois ou mais alcoois, preferivelmente de uma
mistura de dois dlcoois. Alcoois farmaceuticamente aceitaveis preferidos para
a administragdo parenteral sd0 etanol, alcool benzilico, ou uma mistura de
ambos etanol e alcool benzilico, preferivelmente o etanol e o dlcool benzilico
estando presentes na formulagdo nas mesmas quantidades p/v.
Preferivelmente, o alcool da formulagfo contém 10% p/v de etanol e 10% p/v
de alcool benzilico.

O solvente de éster ndo-aquoso farmaceuticamente aceitavel
pode consistir de um ou de uma mistura de dois ou mais solventes de €ster
nfo-aquoso farmaceuticamente aceitavel, preferivelmente apenas um. Um
éster ndo-aquoso farmaceuticamente aceitavel preferido para a administragdo
parenteral é selecionado a partir de benzoato de benzila, oleato de etila,
miristato de isopropila, palmitato de isopropila, ou uma mistura de qualquer
um destes. |

O veiculo de ricinoleato deve estar preferivelmente presente
na formula¢do em uma proporgio de, pelo menos, 30%, em peso, por volume

da formulaciio, idealmente de pelo menos 40% ou de pelo menos 50%, em
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peso, por volume da formulagdo.

Sera entendido pela pessoa versada na arte que O alcool
farmaceuticamente aceitavel sera de uma qualidade tal, que ele ira satisfazer
os padrdes da farmacopéia (tais como s3o descritos nas farmacopéias
americana, britdnica, européia e japonesa) e, como tais, irdo conter alguma
4gua e possivelmente outros solventes organicos, por exemplo, o etanol na

farmacopéia americana ndo contém menos do que 94, 9%, em volume, € ndo

~ contém mais do que 96,0%, em volume, quando medido a 15,56°C. O alcool

desidratado na farmacopéia americana nfo contem menos do que 99,5% de
etanol, quando medido a 15, 56°C.

‘Concentragdes preferidas do solvente de ester nao-aquoso
farmaceuticamente aceitavel presente em qualquer das formulagoes acima sdo
de: pelo menos 5% p/v, pelo menos 8% p/v, pelo menos 10% p/v, pelo menos
11% p/v, pelo menos 12% p/v, pelo menos 13% p/v, pelo menos 15% p/v,
pelo menos 16% p/v, pelo menos 17% p/v, pelo menos 18% p/v, pelo menos
19% p/v, e pelo menos 20% p/v. Concentragdes maximas preferidas do éster
ndo-aquoso farmaceuticamente aceitavel sdo de : 60% p/v ou menos, 50% p/v
ou menos, 45% p/v ou menos, 40% p/v ou menos, 35% p/v ou menos, 30%
p/v ou menos e 25% p/v ou menos. Uma concentragio preferida é de 15%
p/v. Faixas preferidas de solvente de éster ndo-aquoso farmaceuticamente
aceitavel presentes em qualquer das formulagdes acima sfo selecionadas a
partir de qualquer valor minimo ou maximo acima descrito e s2o
preferivelmente de: 5-60% p/v, 7-55% p/v, 8-50% p/v, 1-50% p/v, 10-45%
p/v, 1-0-40% p/v, 10-35% p/v, 10-30% p/v, 10-25% p/v, 12-25% plv, 12-
22% p/v, 12-20% p/v, 12-18% p/v, 13-17% p/v e idealmente de 14-16% p/v.
Preferivelmente, o solvente de éster é benzoato de benzila.

Sera entendido pela pessoa habilitada, que o solvente de éster

ndo-aquoso farmaceuticamente aceitavel sera de uma qualidade, que ird

‘satisfazer aos padrdes da farmacopéia (tais que descritos nas farmacopéias
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americana, britinica, européia e japonesa).
Combinacgdes preferidas: de um 4lcool farmaceuticamente
aceitavel e de um solvente de éster ndo-aquoso farmaceuticamente aceitavel

na formulag3o s3o expostas abaixo:

Alcool farmaceuticamente aceitavel (% p/v) Ester ndo-aquoso farmaceuticamente aceitavel

(% p/v)

10-30 5-60, 7-55, 8-50, 10-50, 10-45, 10-40, 10-35, 10-
' 30, 10-25, 12-25, 12-22, 12-20, 12-18, 13-17 ¢

idealmente 14-16.

17-23 5-60, 7-55, 8-50, 10-50, 10-45, 10-40, 10-35, 10-

30, 10-25, 12-25, 1222, 12-20, 12-18, 13-17 17

e idealmente 14-16.

3-35, 4-35, 5-35, 5-32, 7-32, 10-30, 12-28,15- | 10-35

25, 17-23, 18-22 17 e idealmente 19-

3.35, 4-35, 5-35, 5-32, 7-32, 10-30, 12-28, 12-18

15-25, 17-23, 18-22 17 e idealmente 19-21.

Etanol e alcool benzilico, mais benzoato de benzila, mais preferivelmente cada

preferivelmente » qual a cerca de 10%. / a cerca de 15%.

Pelo uso do termo veiculo de ricinoleato, ¢ compreendido um
6leo, que possui uma propor¢do (pelo menos 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90% ou 95% p/v) de sua composigdo como triglicerideos de acido
ricinoleico. O veiculo de ricinoleato pode ser um oleo sintético ou é
convenientemente 6leo de ricino, de modo ideal de acordo com os padrdes. da
farmacopéia, como acima descrito.

Verificamos surpreendentemente que as formulagdes da
invengdo acima fornecem, apds injegdo intramuscular, liberagdo satisfatoria
de fulvestrante durante um periodo de tempo estendido.

A descoberta é, na verdade, surpreendente, pelas seguintes
razoes.

1. As injegSes intramusculares de fulvestrante foram
previamente testadas pelos requerentes sob a forma de uma composi¢do
aquosa. Verificamos irritagdo de tecido local extensiva no sitio da injegdo,
assim como um perfil de liberagdo deficiente. Acredita-se que a irritagcdo
inflamagdo do tecido foi devida & presenca de fulvestrante sob a forma de

particulas sélidas. O perfil de liberagdo parece ter sido determinado pela
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extensdo da inflamac#o/ irritagdo presente no sitiode injegdoe esta variavel €
dificil de controlar. Além disso, a taxa de liberagdo do fulvestrante ndo foi
significativamente alta para ser clinicamente significativa.

2 Nossas descobertas a partir de estudos usando d4lcool
benzilico rotulado “C mostram que ele se dissipa rapidamente a partir do
sitio da injecdio e é removido a partir do corpo dentro de 24 horas de
administragao.

Seria esperado que etanol se dissipasse pelo menos tdo
rapidamente, se ndo mais rapidamente, a partir do sitio de injeg@o.

E conhecido que o benzoato de benzila é metabolizado pela
conjugac¢do a glicina para formar o 4cido hiptrico pelo figado humano e
excretado na urina — Martindale; The Extra Pharmacopeia, 32* Ed., pagina
1103, e portanto, nfio & provavel que o benzoato de benzila, quando usado,
esteja presente no sitio de inje¢do durante todo o periodo de liberagdo
estendida.

| Verificamos que, a despeito da rapida eliminagdo dos
excipientes de solubilizagdo adicionais, isto ¢ o alcool e o solvente de éster
ndo-aquoso farmaceuticamente aceitavel, a partir do veiculo de formulagdo e
do sitio de injecdo apds a injegdo da formulagdo, pode ser ainda alcangada a
liberagdo estendida em niveis terapeuticamente significativos de fulvestrante,
durante um periodo prolongado, pela formulagio da invengao.

Pelo uso do termo “niveis terapeuticamente significativos” €
compreendido que sdo alcangadas concentragdes de plasma sangiiineo de,
pelo menos, 2,5 ngml”, idealmente de, pelo menos, 3 ngml”’, pelo menos de
8,5 ngml’, e de até 12 ngml” de fulvestrante sdo alcangados no paciente.
Preferivelmente, niveis de plasma sangiiineo devem ser de menos do que 15
ngml'l.

Pelo uso do termo “ liberagdo estendida” ¢ compreendido que

sdo alcancadas pelo menos duas semanas, pelo menos trés semanas, ¢,
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preferivelmente pelo menos quatro semanas de liberagio continua de
fulvestrante. Em uma caracteristica preferida, a liberagio continua ¢é
alcancada por 36 dias. Preferivelmente, a liberagéo estendida de fulvestrante
é por, pelo menos 2-5 semanas ¢ mais preferivelmente pelos seguintes
periodos (semanas) 2,5-5, 2,5-4, 3-4, 3,5-4, e de modo mais preferido por,
pelo menos, 4 semanas.

Ser4 entendido que -0 médico assistente pode desejar
administrar a inje¢do intramuscular como uma dose dividida, isto é, uma
formulagio de 5 ml é administrada seqiiencialmente, em duas inje¢Ses
separadas de 2,5 ml, isto sendo uma caracteristicas adicional da invengéo.

A simples solubilizagfio de fulvestrante em uma formulagdo
liquida & base de 6leo ndo constitui um prognéstico de um bom perfil de
liberacdo ou de auséncia de precipitagdo da droga apés a inje¢do no sitio de

injecao.

—
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A Tabela 3 apresenta a solubilidade de fulvestrante em um
veiculo de 6leo de ricino, que contém adicionalmente o alcool etartol e o
4lcool benzilico, com ou sem benzoato de benzila. Os resultados mostram
claramente o efeito positivo de benzoato de benzila sobre a solubilidade de
fulvestrante em 6leo de ricino, apensar do fulvestrante ter uma solubilidade

mais baixa em benzoato de benzila do que ou em élcool ou 6leo de ricino.
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A Tabela 4 que se segue mostra a solubilidadede fulvestrante
em uma ampla faixa de formulagSes a base de 6leo, que contem as mesmas
quantidades de alcool e de benzoato de benzila, mas ndo quais o 6leo ¢
alterado. Os dados mostram também a solubilidade de fulvestrante apos a
remo¢io dos alcoois.

Tabela 4
Comparacdes de solubilidade de fulvestrantes em formulacdes 2 base de

6leo com e sem alcoois

Solubilidade de fulvestrante mgml ™~ 2 25°C

Formulagio™ Veiculo completo Veiculo isento de dlcoois
3 base de 6leo de ricino 81,2 12,6

a base de Migliol 812-N 86,8 1,7

3 base de semente de 70,1 4,4
sésamo/6leo de ricino (1:1)

a base de semente de sésamo 45,7 0,7

4 base de 6leo de amendoim 40,2 <0,2

(a) As formulagdes de veiculo completo compreenderam etanol [96%] (10%), alcool
benzilico 10%), benzoato de benzila 15%) completadas at¢ o volume com o 6leo
mencionado. Foi adicionado fulvestrante em excesso a cada mistura de solvente e a
solubilidade determinada. )

Efeito da formulaciio sobre a precipitacio de fulvestrante no sitio de

injecéo

: Dias ,
Formulag3o * 2 3 4 7 10 30 51
Formulagéo F1 0 0 0 0 -0 0 0
A base de dleo de ricino
Formulagzo F2 ++P H+ A - 0
A base de Migliol 812-N
Formulagdo F3 +¢ ++ ++ +++ ++ + +

A base de dleo de semente
de sésamo / Sleo de ricino

0, +, ++, +++ = Grau de precipitagio (nenhum detectado, suave, moderado, severo)

2 As formulagdes compreenderam fulvestrante (5%), etanol [96%)] (10%), 4lcool benzilico
(10%) e benzoato de benzila (15%) completadas até o volume com o 6leo mencionado.

® Principalmente cristais em forma de agulha grandes

¢ Pequenas agulhas e/ ou feixes de cristais.

A precipitagio de fulvestrante e o perfil de liberag¢do foi
determinado com as formulagdes acima e um estudo de coelho in vitro.

A figura 1 apresenta o perfil de liberagdo in vivo das quatro
formulacBes a partir da segunda parte da Tabela 4 e mostra o efeito do

componente de 6leo fixo sobre o perfil de plasma de fulvestrante durante
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cinco dias, seguindo-se 4 administragdo intramuscular em coelhos (dados
normalizados para 50 mg por 3 kg; medida dada, nimero de animais por
ponto de tempo = 8, amostras de plasma testadas quanto ao conteudo de
fulvestrante usando detec¢io de lc-ms/ms seguindo-se a extragdo com
solvente). Como pode ser observado, a formulagdo de oleo de ricino
demonstrou um perfil de liberagdo particularmente uniforme, sem evidéncia
de precipitagdo de fulvestrante no sitio de injegdo.

Portanto, apresentamos como uma caracteristica adicional da
invencdo uma formulagio farmacéutica de liberagdo estendida, adaptada para
a inje¢dio intramuscular, que compreende fulvestrante: 35% (preferivelmente
30% ou idealmente 25%) ou menos, em peso, de um &lcool
farmaceuticamente aceitivel por volume de formulagfio, pelo menos 1%
(preferivelmente pelo menos 5% ou idealmente 10%) em peso, de um
solvente de éster ndo-aquoso farmaceuticamente aceitivel miscivel em um
veiculo de ricinoleato por volume de formulagdo e uma quantidade suficiente
de veiculo de ricinoleato, levando-se em consideragdo a adi¢do de quaisquer
outros excipientes farmaceuticamente aceitiveis opcionais, de modo a
preparar um formulagio de, pelo menos, 45 mgml™ de fulvestrante.

Uma outra caracteristica da inveng3io consiste em uma
formulagiio farmacéutica adaptada para a injeg@o intramuscular, como acima
definido, para uso em terapia meédica.

Uma outra caracteristica da invengdo consiste em um método
para tratar doengas benignas ou malignas da mama ou do trato reprodutivo,
prefeﬁvelmente para o tratamento de cncer de mama, pela administracdo a
um ser humano, que tenha necessidade de tal tratamento, por injecdo
intramuscular, de uma formulagfio farmacéutica & base de veiculo de
ricinoleato de liberagdo estendida, que compreende, pelo menos 45 mgml -
de fulvestrante; 35% (preferivelmente 30% ou idealmente 25%) ou menos,

em peso, de um alcool farmaceuticamente aceitdvel por volume de
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formulagfo, pelo menos 1% (preferivelmente pelo menos 5% ou idealmente
10%) em peso de um solvente de éster ndo-aquoso farmaceuticamente
aceitavel miscivel em um veiculo de ricinoleato por volume de formulag&o.

Preferivelmente, sdo administrados 5 ml de injegdo
intramuscular.

Uma outra caracteristica da inveng@o € o uso de fulvestrante
na preparagio de uma formulagsio farmacéutica como aqui acima descrito,
para o tratamento de um doenga benigna ou maligna da mama ou do trato
reprodutivo, preferivelmente cancer de mama.

Excipientes adicionais comumente usados no campo de
formulagio incluindo, por exemplo, um conservante antioxidante, um
colorante ou um tensoativo, podem ser usados. Um excipiente opcional
preferido € um tensoativo.

Como acima descrito, o fulvestrante é 1til no tratamento de

indicagbes dependentes de estrogénio, tais que cancer de mama e condi¢des

ginecoldgicas, tais que a endometriose.

Em adigfio a fulvestrante, outro tipo similar de molécula esta
correntemente sob investigacdo clinica. O SH-646 (118-fluoro-7 a-(14, 14, 15,
15, 15-pentafluoro-6- metil-10-tia-6-azapentadecil)estra-1,3,5(10)-trieno-1,17-
diol) é também putativamente um composto com o mesmo modo de agio que o
fulvestrante e possui ainda uma estrutura quimica muito similar. Acredita-se que
o composto também partilhe das mesmas propriedades fisicas que o fulvestrante
¢, portanto, a inveng&o terd também aplicagdo com este composto.

Uma outra caracteristica da invengdo é uma formulagdo
farmacéutica adaptada para a inje¢do intramuscular, que compreende (118-
fluoro-7 a-(14, 14, 15, 15, 15-pentafluoro-6- metil-10-tia-6-azapentadecil)
estra-1,3,5 (10)—11-ieno-1,17B-diol);(\35%"‘v_;ou menos, em peso, de um alcool
farmaceuticamente aceitavel por voiuriié de formulagdo, pelo menos 1%, em

peso, de um solvente de éster ndo-aquoso farmaceuticamente aceitdvel miscivel
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em um veiculo de ricinoleato por volume de formulagdo e uma quantidade
suficiente de um veiculo de ricinoleato, de modo a preparar uma formulagdo
de, pelo menos 45 mgml ! de (11B-fluoro-7 a-(14, 14, 15, 15, 15-pentafluoro-
6- metil-10-tia-6-azapentadecil)estra-1,3,5(10)-trieno-1,17B-diol).

Outras caracteristicas da invengdo sdo aqueles como acima
descritas, mas nas quais o SH-646 ¢ substituido por fulvestrante.

Exemplo de Formulacéio

O fulvestrante ¢ misturado com alcool e alcool benzilico,
sendo agitado completamente até que dissolvido. O benzoato de benzila é
adicionado € a solug:ﬁb é completada até o peso final com oleo de ricino e
agitada, (por conveniéncia o peso usado € mais. do que o volume pelo. uso. da
razio de peso para volume). A solugdo em massa ¢ sobreposta com
Nitrogénio. A solugio é esterilizada por filtragdo usando um ou dois filtros de
0,2 um de porosidade. O filtrado estéril € mantido sob uma cobertura de
nitrogénio e ¢ enchido, sob condigdes assépticas, ao interior de recipientes
primarios estéreis, despirogenizados, por exemplos frascos ou seringas
preenchidas. Um excesso ¢ incluido na embalagem primaria para facilitar a
remocdo do volume de dose. As embalagens primarias séo sobrepostas com
nitrogénio estéril, antes da vedagéo asséptica.

Vide também o diagrama de fluxo do processo abaixo.

As quantidades de cada componente da formulagdo sdo
selecionadas de acordo com a especificagdo de formulagfo requerida, os
exemplos sdo descritos acima. Por exemplo, sdo adicionadas quantidades de
cada componente para preparar uma formulagio, que contém :

10%, em peso por volume de alcool benzilico

10%, em peso por volume de etanol

15% em peso por volume de benzoato de benzila

250 mg de fulvestrante para cada 5 ml de formulagdo acabada

e a quantidade remanescente como 6leo de ricino
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REIVINDICACOES

1. Formulagdo farmacéutica adaptada para injecgdo

intramuscular, caracterizada pelo fato de compreender fulvestrante, 15-25%

em peso de etanol e/ou dlcool benzilico por volume de formulagdo, 10-25%
em peso de benzoato de benzila em um veiculo de 6leo de ricino por volume
de formulacdo e uma quantidade suficiente de veiculo de 6leo de ricino de
modo a preparar uma formulagdo de pelo menos 45 mgml™' de fulvestrante.

2. Formulagdo farmacéutica adaptada para injegdo

intramuscular, caracterizada pelo fato de compreender fulvestrante, 17-23%

em peso de etanol e/ou alcool benzilico por volume de formulagéo, 12-18%
em peso de benzilbenzoato em um veiculo de 6leo de ricino por volume de
formulagdo e uma quantidade suficiente de um veiculo de 6leo de ricino de
modo a preparar uma formulagdo de pelo menos 45 mgml™' de fulvestrante.

3. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1

ou 2, caracterizada pelo fato de que compreende uma mistura de etanol e

alcool benzilico.
4. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagédo 3,

caracterizada pelo fato de que o etanol e alcool benzilico estdo presentes em

torno da mesma % em peso por volume de formulagdo.
5. Formulagdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o volume total de

formulagdo é de 6 ml, ou menos, ¢ a concentragdo de fulvestrante € de, pelo
menos, 45 mgml™'.
6. Formulagdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a quantidade total de

fulvestrante na formulagdo ¢ de 250 mg, ou mais, e o volume total da
formulagdo € de 6 ml, ou menos.
7. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 6,

caracterizada pelo fato de que a quantidade total de fulvestrante na
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formulagdo ¢ de 250 mg e o volume total da formulagdo é de 5 a 5,25 ml.
8. Formulagdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que compreende 10% em peso

de etanol por volume de formulag¢do, 10% em peso de alcool benzilico por
volume de formulagdo, e 15% em peso de benzoato de benzila por volume de
formulacgéo.

9. Formulagdo farmacéutica adaptada para injegdo
intramuscular de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8,

caracterizada pelo fato de ser para uso em terapia médica.

10. Uso de fulvestrante na preparagdo de uma formulagdo
farmacéutica como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8,

caracterizado pelo fato de ser para o tratamento de uma doenga benigna ou

maligna da mama ou do trato reprodutivo em um humano.
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RESUMO
“FORMULACAO FARMACEUTICA, E, USO DE FULVESTRANTE NA
PREPARACAO DE UMA FORMULACAO FARMACEUTICA.”

A invengdo refere-se a uma nova formulag¢do farmacéutica de
liberagdo sustentada, adaptada para a administragdo por inje¢do, que contém
o composto 7a-[9(4,4,5,5,5-pentafluoropentilsulfinil)nonil]estra-1,3,5 (10)-
trieno-3,17B-diol, mais particularmente a uma formulagdo, adaptada para a
administra¢do por inje¢do, que contém o composto 7a-[9(4,4,5,5,5-
pentafluoropentilsulfinil)nonil]estra-1,3,5 (10)-trieno-3,17B-diol, em uma
solugdo em um veiculo de ricinoleato, que compreende adicionalmente pelo
menos um alcool e um solvente de éster ndo-aquoso, que € miscivel no

veiculo de ricinoleato.
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