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(57) Resumo: COMPOSICOES APERFEICOADAS PARA
TERAPIA DE CANCERA presente invengéo refere-se a composigées
novas e aperfeicoadas de drogas anticancer, preferencialmente
taxanos, tal como paclitaxel e docetaxel, seus derivados ou outros
analogos, métodos de fabricar essas composi¢des e métodos de
fracionar as particulas em faixas particulares de tamanho e métodos
de tratar pacientes de cancer com essas composi¢des, que fornecem
efeitos colaterais induzidos por quimioterapia reduzidos, especialmente
alopecia induzida por quimioterapia reduzida. A composi¢ao ¢é tal que
nao ha substancialmente droga livre na dita composi¢éo.
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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengo para "COMPOSICOES
APERFEICOADAS PARA TERAPIA DE CANCER".

A presente invencéo refere-se a novas e aperfeicoadas compo-
si¢cdes de drogas anticancer. Refere-se a novas e aperfeicoadas composi-.
¢cOes para terapia de cancer tendo efeitos colaterais induzidos por quimiote-
rapia substancialmente reduzidos.

A presente invencéo refere-se a novas e aperfeicoadas compo-
si¢bes de drogas anticancer incluindo, mas néo limitadas a, agentes alqui-
lantes, antimetabé_litds, agentes_antibi()ticos anticancer, alcaldides de plan-
tas, antracenodionas, produtos naturais, horménios, antagoniétas de hormé-
nios, agentes de miscelanea, radiossensibilizadores, complexos de coordef

-nagao de platina, supressores adrenocorticais, agente imunossupressor, a-

gentes terapéuticos funcionais, agentes terapéuticos anti-sentido, inibidor de
tirosina quinase, anticorpo monoclonal, imunotoxina, radio-imunoconjugado,
vacina de cancer, interferona, interleucina, uréias substituidas, taxanos e
inibidores de COX-2.

A presente invengéo refere-se a novas e aperfeigoadas compo-
si¢des de drogas anticancer, preferencialmente Taxanos, tal como paclitaxel
e docetaxel, seus derivados e seus analogos, métodos de fabricar essas .
formulas e métodos de tratar pacientes de cancer com essas composigoes.

A presente invengao refere-se a novas e aperfeigoadas compo-
sicOes de drogas anticancer, preferencialmente Taxanos, tal como paclitaxel
e docetaxel, seus derivados e seus analogos, métodos de fabricar essas

composicdes e métodos de fracionar as particulas em faixas de tamanho

particular e métodos de tratar pacientes de cancer com essas composig¢oes,
que fornecem efeitos colaterais reduzidos induzidos por quimioterapia espe-
cialmente alopecia reduzida induzida por quimioterapia. A composicéo é tal
que nédo ha substancialmente droga livre na dita composigao. |
As novas e aperfeicoadas composi¢es de drogas anticancer,
preferencialmente Taxanos, tal como paclitaxel e docetaxel, seus derivados
e seus analogos, sdo sistemas de administragdo coloidais, para terapia de
cancer com alopecia reduzida induzida por quimioterapia, preparadas em
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uma faixa de tamanho definida, sem substancialmente droga livre presente
na composic¢ao.
Antecedentes da Invengéo

Uma ampla variedade de agentes anticancer tem sido desenvol-
vida até agora para tratamento de varios tipos de canceres em mamiferos e

agentes mais novos estdo sendo desenvolvidos como quimioterapéuticos

~onde a pesquisa € visada no desenvolvimento de agentes anticancer especi-

ficos de tumor, enquanto aumentando a poténcia contra tumores resistentes
as drogas. Protocolos clinicos mais novos adicionais envolvem combinar
drogas anticancer para produzir eficacia terapéutica aumentada. Tais desco-
bertas mais recentes estdo em andamento, mas agentes quimioterapéuticos
até agora, tal como 5-Fluorouracila (5FU), Doxorrubicina e Taxanos, sdo
uma base de terapia para pacientes com uma variedade de canceres inclu-
indo ovariano, de seio, de pulm.éo, de célon, de prostata, de cabeca e pes-
Co¢o, cervical e cerebral e outros.

Entretanto, o uso dessas e de outras drogas tem sido limitado
por toxicidades associadas, incluindo nduseas, mielossupressao, alopecia,
vémitos e estomatite e também cardiotoxicidade.

Dentre todas essas toxicidades associadas mencionadas acima,
a alopecia (ou pérda de cabelo) devido a quimioterapia é um dos efeitos co-

‘laterais mais penosos e traumaticos para pacientes com cancer a medida

que causa depresséb, perda de autoconfianga, e humilhagdo em homens e
mulheres de todas as idades. Alguns pacientes recusam passar por trata-
mento por causa mal-estar fisico e emocional que resulta da alopecia rela-
cionada ao tratarhento. A perda de cabelo tem uma influéncia significativa na
Condigéo psicoldgica do paciente e € um sério problema que afeta a qualida-
de de vida do paciente. Ha assim uma necessidade em fornecer um tipo de -
tratamento de cancer com alopecia induzida por quimioterapia drasticamente
reduzida.

- Taxanos sao citotdxicos anticancer que estabilizam microttbulos
celulares. Compostos de taxano Uteis na composi¢cao e métodos descritos
aqui incluem paclitaxel e docetaxel, bem como analogos naturais e sintéticos
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desses, que possuem atividade ahticéncer e antiangiogénica. Paclitaxel e
Docetaxel tém atividade substancial, e um ou mais desses agentes sdo am-
plamente aceitos como componentes de terapia para carcinomas de seio, de
pulmao e ovarianos.

Docetaxel é um agente antineoplastico pertencente a familia ta-
xéide. E preparado por semi-sintese, iniciando com um precursor extraido da
biomassa de agulha renovavel de plantas de feixo. O Taxotere® é concen-
trado de injegao de docetaxel estéril, disponivel em frascos de Unica dose
contendo docetaxe_l e polisorbato 80, a ser administrado de forma intraveno-
sa depois de diluir com um diluente como etanol em 4gua para injecédo e é
indicado para o tratamento de pacientes com cancer de seio localmente a-

-vangado ou metastatico depois de falha de quimioterapia anterior. O TAXO-

TERE em combinagédo com doxorrubicina e ciclofosfamida é indicado para o
tratamento auxiliar de pacientes com cancer de seio com nodos positivos
operaveis.

Paclitaxel, pertencente a classe taxano de agentes de quimiote-
rapia, tem sido amplamente usada por muitos anos de formas intravenosas
para o tratamento de cancer no seio e ovariano ou carcinoma de células ndo
pequenas do pulmao de (NSCLC). Junto com o tremendo potencial que o
paclitaxel tem mostrado como uma droga antitumor, problemas clinicos com
solubilidade, toxicidade, pobre biodisponibilidade e desenvolvimento de re-
sisténcia a droga séo suficientemente sérios, tal que a necessidade por for-
mulas de derivados ou andlogos de paclitaxel com melhor eficacia terapéuti-

ca e menos toxicidade é muito clara.

O Paclitaxel (Taxol®) esta disponivel como uma solugdo para
infusdo i.v.em um veiculo composto de Cremophor® EL que se mostrou cau-
sar efeitos toxicos tais como anafilaxe no tratamento da vida. Essa féormula
Cremophor/Etanol de precipitado de paclitaxel mediante a diluicdo com fluido
de infusao, e precipitados fibrosos s&o formados em algumas composicdes
durante o armazenamento por periodos estendidos de tempo. Informacéo
adicional considerando férmulas Cremophor de paclitaxel pode ser encon-
trada em Agharkar e outros, Patente Norte-americana N2 5 504,102.
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Abraxane® recentemente introduzida sdo particulas de paclitaxel
ligadas por proteina para suspensdo injetavel. E uma forma de.paclitaxel
ligada por albumina que quebra rapidamente no figado para liberar droga
livre que entao circula no sangue para produzir a resposta terapéutica inicial,
entretanto, ela também manifesta efeitos colaterais téxicos, tal como comple-
ta perda de cabelo, infecgdes devido a baixa contagem WBC, fadiga, fraque-

za e inflamagéao, etc. A completa perda de cabelo, ou alopecia, quase sem-

pre ocorre com essas formas de dosagem de Paclitaxel. Essa usualmente
envolve a perda de sobrancelhas, cilios, pélo pubico, bem como cabelo do
couro cabeludo. |

Um numero de Numeros de Patentes U.S é listado contra esse
produto Abraxane®, esses incluem, Patente U.S. N 5,439,686; 5,498,421:
5,660,933; 5,665,382; 6,096,331; 6,506,405; 6,537,579; 6,749,868 e
6,753,006. |

De acordo com a invengdo nas patentes mencionadas acima,
sao fornecidas composigdes e métodos uteis para a administragdo in vivo de
agentes ativos farmacologicamente e 'substancialm.ente insoluveis em dgua |
(tal'como o paclitaxel de droga anticéncer) nos quais o agente ativo é admi-
nistrado na forma de particulas suspén_sas associadas ou revestidas com
proteina (que agem como um agente estabilizante). Nessas invengoes, ten-

‘tativas foram feitas para fornecer microesferas de proteina de droga improvi-

sada que administram agentes ativos substancialmente insoluveis em agua
em suspensdes aquosas para administracdo parenteral que ndo causa rea-
¢Oes alérgicas causadas devido a presenga de emulsificadores e agentes de
solubilizagao conio Cremophor empregado em Taxol. | '
Na Patente Norte-americana Numero 5,439,686, os inventores
descobriram que agentes farmacologicamente ativos substancialmente inso-
laveis em agua podem ser administrados na forma de microparticulas que
sdo adequadas para administragdo parenteral em suspensdo aquosa. As
composi¢oes da invengéd compreendem agentes ativos substancialmente
insoluveis em agua (como um solido ou liquido) contidos em um invélucro
polimérico que é um polimero biocompativel reticulado pela presencga de li-
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gagoes dissulfeto.

A Patente Norte-americana Numero 5,560,933 reivindica um mé-
todo de preparagéo para a composi¢do mencionada acima de sua invengéo,
ela reivindica "Um método para a preparagdo de um agente farmacologica-
mente ativo substancialmente insolivel em agua para administragéo in vivo,
o dito método compreendendo submeter uma mistura compreendendo: um
agente de dispersdo contendo o dito agente farmacologicamente ativo dis-
perso neste, e meio aquoso contendo um polimero biocompativel capaz de
ser reticulado por I_iga(;ées dissulfeto para condicdes de sonicagdo por-um
tempo suficiente a promover reticulagdo do dito polimero biocompativel por
ligagbes dissulfeto para produzir um invélucro polimérico contendo o agente

farmacologicamente ativo neste".

A Patente Norte-americana Nimero 6,506,405 reivindica a for-
mula de paclitaxel para tratamento de tumores primarios em um sujeito, que
alcanca alta concentragéo local do dito paclitaxel no sitio do tumor, a férmula
é substancialmente livre de cremophor. De acordo com os inventores da pa-
tente ‘405, suas férmulas que contém albumina e sdo livres de cremophor,
mosfram reduzida toxicidade cerebral ou neurolégica do que a composicdo
Taxol comercialmente disponivel que contém cremophor.

A Patente Norte-americana Numero 6,749,868 fornece um sis-
tema de administracao de droga no qtjal parte das moléculas do agente far-
macologicamente ativo é ligada a proteina (por exemplo, albumina de soro
humano) e é, portanto, imediatamente biodisponivel mediante a administra-
¢éo a um mamifero e a outra parte do agente farmacologicamente ativo esta
contida em nanoparticulas revestidas por proteina. As nanoparticulas de
droga revestidas com proteina sao preparadas usando alto cisalhamento na
auséncia de tensoativos convencionais para produzir particulas com um di-
ametro menor do que aproximadamente 1 micron, que sdo entdo filtradas
estéreis para fornecer formulas solidas estéreis uteis para inje¢ao intravenosa.

Nas patentes acima relacionadas ao Abraxane®, é fornecido um
método para a administragdo de paclitaxel revestido com proteina (como
albumina), onde o dito revestimento da proteina também tem proteina livre
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associada neste, tal que uma parte do agente ativo esta contida no revesti-
mento de proteina e uma parte do agente ativo esta associada com proteina
livre para estar disponivel imediatamente mediante administragdo. O diame-
tro médio das ditas particulas descritas nas ditas invengdes anteriores nao é
maior do que aproximadamente 1 micron, onde a composigcdo compreende
particulas na faixa de tamanho entre 10 — 200 nm, especificamente obtidas &

“medida que essas particulas de pequeno tamanho podem ser filtradas esté-

reis através de um filtro de 0,22 micron. Basicamente, pelo uso de particulas:
de droga ligadas por albumina (albumina sendo um material biocompativel),
os inventores sugeriram redugdo nas toxicidades como mielosupress&o e/ou
neurotoxicidade de um agente farmacologicamente ativo como paclitaxel em
comparac&o ao ja disponivel Taxol, que compreende cremophor e é associ-
ada com reagdes alérgicas e outras toxicidades.

Mas nenhuma das patentes acima descreve ou fornece um mé-
todo de fabricar uma composi¢cdo de paclitaxel onde a composi¢ao é uma
faixa estreita de tamanho especifico e ndao tem substanciaimente droga livre,
tal como para fornecer uma terapia de cancer com alopecia induzida por
quimioterapia drasticamente reduzida, que é um dos efeitos colaterais mais
traumaticos para pacientes com céancer. As patentes acima que estéo rela-

cionadas ao produto Abraxane® comercialmente disponivel fornecem um

“produto que evita causar reagoes alérgicas evitando emulsificadores como

Cremophor, e fornecem um sistema de administragdo nanoparticular ou mi-
croparticular esterilizado estavel para o agente ativo substancialmente inso-
ldvel em agua como paclitaxel, mas fatha em fornecer uma férmula de pacli-
taxel desprovida} de efeitos colaterais ou tendo efeitos colaterais'reduzidos
como alopecia ou perda de cabelo. O folheto de produto para Abraxane®
menciona sob INFORMACC)ES_AO PACIENTE, perda de cabelo como um
dos efeitos colaterais importantes observados em estudos de pacientes to-
mando Abraxane®. Ele menciona que Completa Perda de Cabelo, ou Alope-
cia, quase sempre ocorre com Abraxane®.

H& uma publicagdo de pesquisa relacionada ao estudo de nano-
particulas de involucro de nucleo sensivel a temperatura e pH de paclitaxel
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para administragao intracelular por Yang e outros, Front Biosci. 1 de setem-
bro de 2005; 10:3058-67, que descreve, encapsulando paclitaxel com poli(N-
isopropilacrilamida-co-acrilica acido co-colesteral acrilato)(P(NIPAAm-co-AA-
co-CHA)) polimérico anfifilico sensivel a pH para formar nanoparticulas. Es-
sa pesquisa, entretanto, néo discute ou menciona os métodos de fabricar
essas composigoes de particulas e fraciona-las em uma faixa particular de
tamanho especifico e sem substancialmente droga livre, tal que ela é ade-
quada para fornecer uma composigdo com alopecia induzida por quimiotera-
pia drasticamente reduzida em pacientes com cancer.

A Patente Norte-americana Numero 5,399,363 refere-se a nano-
particulas anticancer modificadas na superficie, onde as particulas consis-
tem essencialmente de um agente anticancer cristalino tendo um modifica-
dor de superficie preferencialmente que é um tensoativo ndo-idnico e anibni-
co absorvido na superficie para manter um tamanho de particula médio efe-
tivo menor do que aproximadamente 1000 nm. O uso de tensoativos contri-
buiria na toxicidade da composigdo. O uso de faixa especifica de tamanho
de particula da composi¢do de nanoparticulas de paclitaxel contendo poli-
meros biodegradaveis tal como para alcangar redugao nos efeitos colaterais
especificos induzidos por quimioterapia, como alopecia reduzida ndo é nem
demonstrado nem previsto na invengao ‘363. A invengao especifica de ‘363
€ ter modificadores de superficie nao reticulados absorvidos na superficie de
medicamentos anticancer cristalinos. '

A Patente Norte-americana Numero 6,136,846 reivindica uma

composi¢cao para administrar paclitaxel in vivo compreendendo paclitaxel,

um solvente como etanol ou propileno glicol e um solubilizador miscivel em
agua como &cido succinato d-a-ptocoferol. Como a pesquisa antes da in-
vencgao ‘846 foi direcionada a formulagao de drogas insoliveis como paclita-
xel usando 50% de cremaphor e 50% de alcool desidratado, e esses. precipi-
tados de férmula mediante a diluicdo com fluido de infuséo, é instavel em
armazenamento e causa reagdes adversas, portanto a invengao ‘846 foi di-
recionada a fornecer uma férmula aperfeigoada de paclitaxel usando solubi-
lizadores misciveis em agua além do cremophor para fornecer férmulas com
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estabilidade e segurancga aperfeicoadas em longo prazo.

A Publicagdo PCT WO 2004/084871 refere-se a nanoparticulas
de &cido poli-latico-co-glicélico e acido polilatico que encapsulam uma droga
solivel em agua e de peso molecular baixo e administram a droga a sitios
alvo onde as particulas gradualmente liberam a droga por um periodo pro-
longado de tempo. Basicamente, a invengao de WO ‘487 refere-se a conver-

‘ter uma droga de nao peptideo soluvel em agua e de peso molecular baixo

em uma droga hidrofébica interagindo-a com ion de metal e entdo encapsu-
lando a droga hidrofobizada em nanoparticulas de PLGA e de PLA e permi-
tindo que um tensoativo seja absorvido na superficie das particulas. Essa
patente nédo se refere ou menciona drogas anticaAncer como paclitaxel e ou-
tras e ndo fornece uma composicdo que tem efeitos colaterais induzidos por
quimioterapia reduzidos.

A publicagéo de pesquisa publicada por Fonseca e outros, no
"Journal of Controlled Release 83 (2002) 273-286" refere-se ao desenvolvi-
mento de um sistema de administracdo de droga polimérica para paclitaxel,
tal como nanoparticulas de acido poli-lético-co-glicélico carregado com pacli- |
taxel, a ser administrada de forma intravenosa, e que é capaz de aperfeigoar
indice terapéutico da droga e é desprovida de efeitos adversos causados
devido ao Cremophor EL. Aqui, e na maior parte de outras técnicas descritas

“anteriormente, as particulas obtidas sdo de tamanho nao menos do que 200

nm. Os autores ndo forneceram uma composi¢do, que ndo tem droga livre e
é de uma faixa de tamanho definido especifico, que tem uma vantagem sur-
preendente peculiar, como visfo pelo que os inventores descreveram nesta
presente invengéo. |

O Pedido Norte-Americano N2 20060041019 reivindica um agen-
te para inibir perda de cabelo causada por um agente antitumor onde o a-

gente é uma mistura de 4cidos polilaticos de cadeia ciclica e/ou reta tendo

um grau de condensacéo de 3 a 20. Preferencialmente, a mistura de &cidos
polilaticos de cadeia ciclica e/ou reta como pelos inventores do pedido ‘019 é
uma mistura de &cido polilaticos que sdo produzidos polimerizando lactideo na
presenca do composto representado pela formula (3): Me-N(R.sup.1)(R.sup.2)
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onde Me representa um metal alcalino e R.sup.1 e R.sup.2, cada um inde-
pendentemente representa um grupo alifatico ou um grupo aromatico.

Foi assim visto que nenhuma dessas técnicas anteriores produ-
ziu uma composi¢ao e método de fabricar tais composi¢des de drogas anti-
cancer como paclitaxel, docetaxel e outras com efeitos colaterais relaciona-
dos a alopecia substancialmente reduzida. Apesar de qUe varias tentativas
feitas anteriormente fornecem composi¢des anticancer com eficacia aperfei-
goada, nenhuma dessas composi¢cdes mostra efeitos colaterais clinicos bai-
xo0s, especialmente nenhum forneceu métodos para reduzir os efeitos colate-
rais especificamente penosos de alopecia ou perda de cabelo.

Ha, portanto, uma necessidade por novas e apen‘eigoadas com-
posicdes compreendendo drogas anticancer e métodos de tratamento usan-
do essas composi¢gées para superar os problemas de estabilidade e para
aliviar os varios efeitos colaterais clinicos das férmulas anteriores comercia-
lizadas conhecidas, e mais importante reduzir a alopecia ou perda de cabelo
induzida pelo tratamento e método de preparar as mesmas. Ha tal necessi-
dade, por exemplo, de drogas como 5-fluorouracila, doxorrubicina, doceta-
xel, 'paclitaxel, seus derivados e/ou seus analogos. '
Objetivos da Invencado

Os objetivos da invenc¢éao sao: _
1. Fornecer novas e aperfeigcoadas composi¢goes para terapia de
cancer tendo efeitos colaterais induzidos por quimioterapia substancialmente

reduzidos, como alopecia.

2. Fornecer novas e aperfeigoadas composigdes para terapia de
cancer compreendendo particulas de pelo menos uma droga anticancer e
pelo menos um polimero, onde devido as particulas estando presentes em
uma faixa de tamanho de particula definida em que a composigéb produz
efeitos colaterais induzidos por quimioterapia substancialmente reduzidos,
como alopecia. ‘

3. Fornecer novas e aperfeigoadas composicdes para térapia de
cancer como descrito acima onde adicionalmente a composigéo' nao tem
substancialmente droga livre; a droga sendo substancialmente completa-
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mente associada com 0 polimero(s).

4. Fornecer novas e aperfeigoadas composigdes para terapia de
cancer compreendendo particulas de pelo menos uma droga anticancer e pelo
menos um polimero; onde as particulas tém D10 > 80 nm, D50 de aproxima-
damente 200 nm, e D90 < 450 nm; a composicdo sendo tal que ela fornece
efeitos colaterais induzidos por quimioterapia reduzidos, como alopecia.

5. Fornecer novas e aperfeicoadas composicbes para terapia de
cancer como descrito em 4 acima onde as particulas tém D10 > 120 nm,
D50 de aproximadamente 200 nm, e D90 < 350 nm.

6. Fornecer novas e aperfeicoadas composigdes para terapia de
cancer como descrito em 5 acima onde as particulas tém D10 > 140 nm,
D50 de aproximadamente 200 nm, e D90 < 260 nm.

7. Fornecer novas e aperfeigoadas composigdes para terapia de
cancer como descrito acima onde a droga anticancer é selecionada a partir
do grupo consistindo em agentes alquilantes, antimétabélitos, agentes anti-
bidticos anticancer, alcaléides de plantas, antracenodionas, produtos natu-
rais, hormdnios, antagonistas de horménios, agentes de miscelanea, radios-
sensibilizadores, complexos de coordenagdo de platina, supressores adre-
nocorticais, agente imunossupressor, 'agentes terapéuticos funcionais, agen-

tes terapéuticos de gene, agentes terapéuticos anti-sentido, inibidor de tiro-

'sina quinase, anticorpo monoclonal, imunotoxina, radio-imunoconjugado,

vacina de cancer, interferona, interleucina, uréias substituidas, taxanos e
inibidores de COX-2.

8. Fornecer novas e aperfeigoadas composigdes para terapia de
cancer como deécrito em 7 acima onde a droga anticancer é préferencial-
mente escolhida a partir de derivados de taxanos (como paclitaxel, doceta-
xel), 5-fluorouracil e doxorrubicina.

9. Fornecer novas e aperfeicoadas composi¢cdes para terapia de

cancer como descrito acima onde a droga anticancer é paclitaxel presente

em uma quantidade de a'proximadamente 0,5% a aproximadamente 99,5%
do peso da composigdo e contendo de aproximadamente 2,0% a aproxima-
damente 99,0% do peso do polimero(s).
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10. Fornecer novas e aperfeicoadas composicGes para terapia
de cancer como descrito acima onde o polimero é polimero biodegradavel
como albumina sérica humana, acido poli(d,1-latico-co-glicélico) e seus simi-
lares presentes em um quantidade na faixa de aproximadamente 2,0% a_
aproximadamente 99,0% do peso da composigao.

11. Fornecer novas e aperfeicoadas compoSigées para terapia
de cancer com um polimero secundario selecionado a partir do grupo que
consiste em polimeros sensiveis a temperatura e/ou ao pH como poli(N-
acetilacrilamida), ‘po'Ii(N-isopropilacrilamida), poli(N-isopropilacrilamida-co-
acrilamida), polinil alcool, polietileno glicol, poliacrilamida, poli(metacrilamida)
e seus similares e derivados desses. | '

12. Fornecer novas e aperfeicoadas composi¢Oes para terapia
de cancer como descrito em 11 acima onde o polimero secundario é poli(N-
isopropilacrilamida) usado em uma quantidade selecionada a partir do grupo
consistindo em aproximadamente 0,5% a aprbximadamente 99,0% do peso,
de aproximadamente 1,0% a aproximadamente 95,0% e de aproximadamen-
te 2,0% a aproximadamente 90,0% do peso da composigao. '

13. Fornecer novas e aperfeicoadas composi¢gdes para terapia
de cancer como descrito em 11 acima onde na presencga do polimero secun-
d'ério, particulas da composi¢do, mediante a administragdo a um mamifero,
aumenta em tamanho em aproximadamente duas vezes de seu tamanho
original em plasma a aproximadamente dez vezes de seu tamanho original
no sitio do tumor, assim fornecendo efeitos colaterais induzidos por quimio-

terapia substancialmente reduzidos como alopecia.

14. Fornecer novas e aperfeicoadas composi¢gdes para terapia
de cancer como descrito em 1 acima onde a composigdo compreende pacli-
taxel em uma quantidade de aproximadamente 0,5% a aproximadamente
99,5%, acido poli(d,1-latico-co-glicdlico) em uma quantidade de aproxima-
damente 2,0% a ap'roximadamente 90,0%, e um ou mais excipientes farma-
ceuticamente aceitaveis, carreadores ou uma combinagdo desses de apro-
ximadamente 0,01% a aproximadamente 99,9% do peso da composicao.

15. Fornecer novas e aperfeicoadas composi¢cdes para terapia
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de cancer como descrito em 1 acima onde a composi¢ao compreende pacli-
taxel em uma quantidade de aproximadamente 0,5% a aproximadamente
99,5%, albumina em uma quantidade de aproximadamente 2,0% a aproxi-
madamente 99,0% e opcionalmente poli(N-isopropilacrilamida) em uma
quantidade de aproximadamente 2,0% a aproximadamente 90,0%, € um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, carreadores ou uma combi-
nacao desses de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 99,9% do
peso da composi¢ao. '

16. Fornecer um método de fabricar uma nova e aperfeicoada
composigdo como descrito acima compreendendo as etapas de (i) misturar
pelo menos uma droga anticancer com pelo menos um polimero em um sol-
vente, (ii) opcionalmente executar a etapa (i) na presenca de um ou mais
carreadores farmaceuticamente aceitaveis, (iii) obter nanoparticulas remo-
vendo o solvente e (iii) submeter as nanoparticulas a dimensionamento de
particula, (iv) remover qualquer droga livre da composigdo; a composi¢éo
sendo tal que ela fornece efeitos colaterais induzidos por quimioterapia subs-
tancialmente reduzidos, como alopecia. |

17. Fornecer um método de tratar um mamifero para terapia de
cancer compreendendo a etapa de administrar ao mamifero uma quantidade
terapeuticamente eficaz das ditas novas e aperfeigoadas composicoes com-

‘preendendo particulas de pelo menos uma droga anticancer e pelo menos

um polimero, onde as particulas tém D10 > 80 nm, D50 de aproximadamen-
te 200 hm, e D90 < 450 nm e a composi¢éo sendo tal que ela ndo tem subs-
tancialmente droga livre e fornece efeitos colaterais induzidos por quimiote-

rapia substancialmente reduzidos, como alopecia.

18. Fornecer um método para reduzir efeitos colaterais induzidos
por quimioterapia substancialmente reduzidos, como alopecia de uma tera-

pia de cancer em um mamifero passando por tratamento com drogas anti-

cancer, o dito método compreendendo administrar uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz das ditas novas e aperfeicoadas composicées compreen-
dendo particulas de pelo menos uma droga anticéncer e pelo menos um po-
limero, onde as particulas tém D10 2 80 nm, D30 de aproximadamente 200
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nm, e D90 < 450 nm e a composicao sendo tal que ela ndo tem substancial-
mente droga livre.
Sumario da Invencio

A presente invengdo é direcionada a novas e aperfeigcoadas.
composigOes para terapia de cancer tendo efeitos colaterais induzidos por
quimioterapia substancialmente reduzidos. | |

A presente invengdo é direcionada a novas e aperfeicoadas
composigbes de drogas anticancer, preferencialmente as drogas antibéhcer
pobremente soluveis,v seu método de fabricagdo e métodos de tratar pacien-
tes com céncer com essas composicOes tendo efeitos colaterais induzidos
por quimioterapia reduzidos, como alopecia. '

O aspecto importante da invengao é direcionado a fornecer sis-
temas de administragdo coloidal como composi¢goes de nanoparticulas de
drogas anticancer como taxanos (por exemplo, paclitaxel ou docetaxel) e
pelo menos um polimero biodegradavel tal que a composigao tem uma faixa
de tamanho de particula definida, onde as particulas tém D10 maior ou igual
a 80 nm, D50 de aproximadamente 200 nm, e D90 menor ou igual a 450 nm.
Tal faixa de tamanho efetivo de particula definida fornece uma composicdo
que, quando administrada a pacientes para tratamento de terapia de cancer,
tem efeitos colaterais induzidos por quimioterapia substancialmente reduzi-
dos, como alopecia. A composi¢cao é'preferencialmente tal que esta ndo tem
substancialmente droga livre; a droga € substancialmente e completamente

associada com o polimero.

Um outro aspecto da invengéo é direcionado a fornecer tal com-
posicdo nanoparticulada adicionalmente compreendendo um polimero se-
cundario, que é sensivel a temperatura e pH, e opcionalmente outros veicu-
los farmaceuticamente aceitaveis, bem como quaisquer outros excipientes
desejados. Tais composi¢goes fornecem particulas que mediante administra-
¢ao a um mamifero, aumenta em tamanho em aproximadamente duas vezes
de seu tamanho original em plasma e aproximadamente dez vezes de seu
tamanho original no sitio do tumor, assim fornecendo alvo no sitio do tumor e
efeitos colaterais induzidos por quimioterapia substancialmente reduzidos,
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como alopecia.

Esta invengdo adicionalmente descreve um método de fabricar
tal composi¢cédo nanoparticulada compreendendo as etapas de misturar pelo
menos uma droga anticancer com pelo menos um ‘poll'mero na presenca de
um solvente tendo opcionalmente um ou mais veiculos farmaceuticamente

aceitaveis bem como quaisquer excipientes desejados para fornecer nano--

_particulas, remover o solvente e submeter a dimensionamento de particula

para obter particulas tendo um tamanho de particula definido como D10 > 80
nm, D50 de aproximadamente 200 nm, e D90 < 450 nm. As nanoparticulas
assim obtidas de uma faixa de tamanho de particula definido sdo adicional-
mente submetidas & remogdo de qualquer droga livre. Tal composicdo
quando administrada a pacientes fornece efeitos colaterais induzidos por
quimioterapia substancialmente reduzidos, como alopecia. |

A presente invengéd é assim direcionada a fornecer um método
de tratamento compreendendo administrar a um mamifero em necessidade
de: uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicdo nanoparti- -
culada de acordo com a invengao, que fornece eféitos colaterais induzidos
por quimiotérapia substancialmente reduzidos, como alopecia. Ela fornece
um método para reduzir efeitos colatérai_s induzidos por quimioterapia, como

alopecia de uma terapia de cancer em um mamifero passando por tratamen-

“to com drogas anticancer administrando a dita composi¢do nanoparticulada

terapeuticamente eficaz da presente invencgao.

Ambas a descrigdo anterior geral e a seguinte descrigdo deta-
Ihada sao exempllflcadas e explanatorias e pretendem fornecer expllcagao
adicional da invengdo como reivindicado. Outros objetivos, vantagens e no-
vas caracteristicas estarao prontamente aparentes aos versados na técnica
a partir da seguinte descrigao detalhada da invengao.
Descricdo Detalhada da invencio

A presente invengdo fornece novas e aperfeicoadas composi-
¢Oes para terapia de cancer.

Muitos agentes anticadncer mais novos estdo sendo desenvolvi-
dos para tratar tumores em mamiferos, mas a desvantagerh principal de a-
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gentes antitumor ou anticancer é que eles nao especificamente e seletiva-
mente afetam células de tumor; eles também afetam células normais e, por-
tanto, produzem efeitos colaterais.

Tentativas estdo sendo feitas no campo de administracdo de.
drogas para direcionar mais e mais dessas drogas anticancer ao sitio de a-
¢ao para aperfeicoar a eficacia, e também tentativas estdo sendo feitas para
fornecer terapia de muitiplas drogas para aperfeigoar a eficacia de drogas
anticancer. Entretanto, o problema de efeitos colaterais é ainda uma preocu-
pagao maior, que ainda nao foi completamente abordado, um tal efeito cola-
teral principal com quimioterapia é alopecia ou perda de cabelo.

A perda de cabelo, ou alopecia, é um efeito colateral. penoso pa-
ra individuos que passam por quimioterapia. A maior parte dos pacientes de
quimioterapia experimenta um alto grau de alopecia. O recrescimento de
cabelo depois da quimioterapia leva de 3 a 6 meses, e alguma porcentagem
de pacientes falha em experimentar a recuperacdo completa. Alopecia indu-
zida por quimioterapia é particularmente devastadora porque é um sinal ex-
terno de uma doenca, de outra forma, escondida, levando alguns pacientes
a recusarem quimioterapia sistémica. '

Assim, de acordo com o aspecto mais preferencial da presente
ihvengéo, sao fornecidas novas e aperfeigoadas composigbes para terapia
de cancer com efeitos colaterais subétancialmente reduzidos. O efeito cola-
teral preferencialmente induzido por quimioterapia é a alopecia. A compoéi-
¢do da presente invengdo compreende pelo menos uma droga anticancer e

pelo menos um polimero.

As drogas anticancer uteis na presente invengao para terapia de
cancer sao selecionadas a partir do'grupo consistindo em agentes alquilan-v
tes, antimetabélitos, agentes antibiéticos anticéncer, alcaldides de plantas,
antracenodionas, produtos naturais, horménios, antagonistas de horménios,
agentes de miscelanea, radiossensibilizadores, complexos de coordenagéo
de platina, supressores adrenocorticais, agenté imunossupressor,' agentes
térapéuticos funcionais, agentes terapéuticos de gene, agentes terapéuticos
anti-sentido, inibidor de tirosina quinase, anticorpo monoclonal, imunotoxina,
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radio-imunoconjugado, vacina de cancer, interferona, interleucina, uréias
substituidas, taxanos e inibidores de COX-2. |

O grupo descrito acima inclui: agentes alquilantes incluindo: sul-
fonatos de alquila, tal como busulfano, derivados de etilenimina tal como tio-
tepa; mostardas de nitrogénio tal como clorambucil, ciclofosfamida, estra-
mustina, ifosfamida, mecloretamina, melfalano, e uramustina, nitrosuréias tal

~como carmustina, lomustina, e estreptozocina, triazenos tal como dacarbazi-

na, procarbazina, e temozolamida, e compostos de platina tal como cisplati-
na, carboplatina, oxaliplatina, satraplatina, e (SP-4-3)-(cis)-aminadicloro-[2-
metilpiridina]platina(ll); antimetabdlitos incluindo: antifolatos tal como meto-
trexato, pemetrexed, raltitrexed, e trimetrexato, analogos de purinas tal como
cladribina, clorodeoxiadenosina, clofarabina, fludarabina, mércaptopurina,
pentostatina, e tioguanina, analogos de pirimidina tal como azacitidina, ca-
pecitabina, citarabina, edatrexato, fluoxuridina, fluorouracil, gencitabina, e
troxacitabina; produtos naturais, incluindo: antibiéticos antitumor, tal como
bleomicina, dactinomicina, mitramicina, mitomicina, mitroxantrona, porfiromi-
cina, e antraciclinas tal como daunorrubicina (inclui»ndo daunorrubicina lipos-
somal), doxorrubicina (incluindo doxorrubicina lipossomal), epirrubicina, idar-
rubicina, e valrrubicina, enzimas tal como L-asparaginase e PEG-L-
asparaginase, estabilizadores de polimero de microtubulo tal como Taxanos,

" paclitaxel e docetaxel, inibidores mitéticos tal como alcaldides de vinca, vin-

blastina, vincristina, vindesina, e vinorelbina, inibidores de topoisomerase I
tal como as camptotecinas, irinotecana e topotecana, e inibidores de tbpoi-
somerase |l tal como ansacrina, etoposide, e teniposide; hormdnios e anta-
gonistas de hormdnios, incluindo: androgénico tais como fluoximesterona e
testolactona, antiandrogénicos, tal como bicalutamida, ciproterona, flutamida,
e nilutamida, inibidores de aromatase tal como aminoglutetimida, anastrozol,

exemestane, formestane, e letrozol, corticosteréides, tal como dexametado-

na e prednisona, estrégenos tal como dietilstilbestrol, antiestrégenos tal co-
mo fulvestrante, raloxifeno, tamoxifeno, e toremifeno, agonistas e antagonis-
tas LHRH tal como buserelina, goserelina, leuprolide, e triptorelina, progesti-
nas tal como acetato de medroxiprogesterona e acetato de megestrol, e
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hormoénios de tirdide tal como levotiroxina e liotironina; e agentes de misce-
lanea, incluindo altretamina, triéxido arsénico, nitrato de gdlio, hidroxiuréia,
levamisole, mitotane, octreotide, procarbazina, suramina, talidomide, com-
postos fotodindmicos tal como metoxsaleno e porfimero de sédio, e inibido-.
res de proteasoma tal como bortezomibe. Os agentes de terapia de alvo mo-
lecular incluem: agentes terapéuticos funcionais, incluindo: agentes de tera-
pia de genes, agentes de terapia anti-sentido, inibidores de tirosina quinase
tal como cloridrato de erlotinibe, gefitinibe, mesilato de imatinibe, e semaxa-
nibe, € moduladores de expressao de genes tal como retindides e rexinoi-
des, por exemplo, adapaleno, bexaroteno, 4cido transretindico, acido 9-cis-
retindico, e N-(4-hidroxifenil)retinamida; agentes de terapia direcionada a
fendtipo, incluindo: anticorpos monoclonais tal como alentuzumabe, bevaci-
zumabe, cetuximabe, ibritumomabe tiuxetana, rituximabe, e trastuzumabe,
imunotoxinas tais como gentuzumabe ozogamicina, radio-imunoconjugados
tal como "*'I-tositumomabe, e vacinas de cancer. Os agentes de terapia bio-
l6gica incluem: interferonas tal como interferona-op, € interferona-ayy, € in-
terleuquinas tal como aldesleuquina, diftitox denileuquina, e oprelvequina.
Em adigao a esses agentes pretendidos para agir contra células cancerige-
nas, as terapias de cancer incluem o uso de agentes protetores ou adjunti-
Vos, incluindo: agentes citoprotetores tal como amifostina, dexrazonzane, e
mesna, fosfanatos tal como pamidronate e acido zoledrénico, e fatores esti-
mulantes tal como epoetina, darbeopetina, filgrastima, PEG-filgrastima, e
sargramostima. Preferencialmente, a droga anticancer ¢ uma droga antican-

cer pobremente soluvel.

A droga anticAncer usada na presente invengao é taxanos e de-
rivados desses (por exemplo, paclitaxel, docetaxel, e derivados desses e
seus similares), mas n&o exclui outras drogas anticAncer como (por exem-
plo, doxorrubicina, metotrexato, cisplatina, daunorrubicina, adriamicina, ciclo-
fosfamida, actinomicina, bleomicina, epirrubicina, mitomicina, metotrexato, 5-
fluorouracil, carboplatina, carmustina (BCNU), metil-CCNU, cisplatina, eto-
poside, interferonas, camptotecina, fenesterina, tamoxifeno, piposulfano, e
derivados desses e seus similares). O agente anticancer preferencial é a-
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gentes escolhidos a partir de taxanos, 5-fluorouracil e doxorrubicina, e mais
preferencialmenteé taxanos.

O termo "taxano" como usado aqui inclui os agentes de quimio-
terapia Taxol (nome genérico: paclitaxel; nome quimico: 5B-20-epdxi-
1,20,4,783,108,13a-hexahidroxitax-11-eno-9-ona, 4,10-diacetato 2-benzoato
13-éster com (2R,3S)-N-benzoil-3-fenilisoserina) e Taxotere (nome genérico:

~docetaxel), segunda geragdo de Taxanos como Ortataxel e outros derivados

semi-sintéticos de taxanos. Taxol, uma droga anticancer descrita nos ante-
cedentes também, tem um nome genérico "paclitaxel’, e a marca registrada
"Taxol.RTM" da Companhia Bristol-Myers Squibb), é um diterpendide com-
plexo polioxigenado, originalmente isolado da arvore de feixo do pacifico
(Taxus brevifolia). Ele foi aprovado pela FDA para tratar canceres de seio,
ovariano e de pulmdo bem como sarcoma de Kaposi relacionada a AIDS. O

Taxotere-R (Docetaxel), uma substancia similar ao paclitaxel também vem

das agulhas da arvore de feixo, ela é aprovada pela FDA para tratar cance-
res de seio e de células ndo pequenas do pulmio que ndo responderam a
outras drogas anticancer. O paclitaxel e o docetaxel sdo administrados de
forma intravenosa. Mas ambos o paclitaxel e o docetaxel tém efeitos colate-
rais que podem ser sérios. O paclitaxél sendo insoluvel em agua foi formula-
do em Taxol usando Cremophor EL (leo de castor polietoxilado) e etanol

‘como excipientes; que causam sérios efeitos adversos. Altas incidéncias de

reagOes anafilaticas e outras respostas de hipersensibilidade foram relatadas
com Taxol. Recentemente, uma nova suspensio injetavel de paclitaxél na-
noparticulado ligado por proteina foi introduzida com o nome de Abraxane®,
que evitou o uso' de cremophor e era livre de solventes, assim sendo livre de
efeitos adversos relacionados ao cremophor e a solventes. Mas mesmo essa
composicao manifesta os outros efeitos colaterais induzidos por quimiotera-

pia, um dos quais € o efeito colateral mais traumatico, a alopecia ou perda

de cabelo. Assim, apesar da boa eficacia clinica do paclitaxel e seu reco-
nhecimento como um dos maiores avangos na medicina de oncologia, ha
ainda uma necessidade crescente em fornecer uma composicdo de paclita-
xel com muito melhor seguranca e perfil farmaco-cinético em pacientes evi-



10

15

20

25

30

19

tando os efeitos colaterais mais traumaticos como alopecia.

. O taxano mais preferencial selecionado para o presente estudo
é paclitaxel através do qual dever-se-ia entender que um estudo pode ser
estendido a outras drogas anticancer também, detalhes do qual sdo forneci- .
dos aqui. O paclitaxel estad presente na composicao da presente invengdo
em uma quantidade de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 99,5%
do peso, preferencialmente em uma quantidade de aproximadamente 2,0%
a aproximadamente 95,0% e mais preferencialmente em uma quantidade de
aproximadamente'S,O% a aproximadamente 90,0% do peso da composigao.

Os agentes anticdncer podem ser usados sozinhos ou em com-
binagdo com um ou mais outros agentes na presente invengéo. Eles podem
ser amorfos, cristalinos ou misturas desses, preferencialmente o agente é
substancialmente amorfo.

A presente invengédo é descrita aqui usando varias definigbes,
como apresentado aqui a por toda a aplicagao.

"Farmaceuticamente aceitavel" como usado aqui se refere a es-
ses compostos, materiais, composi¢des, e/ou formas de dosagem que sio,
no escopo de julgamento médico | de som, adequado para uso em contato
com os tecidos de seres humanos e animais sem toxicidade excessiva, irri- -
tégéo, resposta alérgica, ou outro problema ou complicagdo, proporcional a
relagéo risco/beneficio razoavel. |

A "quantidade terapeuticamente efetiva" se refere a uma quanti-

dade que ¢ efetiva para alcangar um resultado terapéutico desejado.

O termo "polimero" como usado aqui se refere a uma molécula
contendo uma pluralidade de unidades de mondémero ligadas de forma cova-
lente, e inclui polimeros ramificados, dendriméricos e do tipo estrela, bem
como polimeros lineares. O termo também inclui ambos homopolimeros e
copolimeros, por exemplo, copolimeros aleatérios, copolimeros em bloco e
copolimeros de enxerto, bem como polimeros nao reticulados e de levemen-
te a moderadamente para polimeros substancialmente reticulados.

O termo "polimero biodegradavel" significa que o polimero deve-
ria degradar por processos corporais produtos prontamente descartaveis
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pelo corpo e ndo deveria acumular no corpo, e o termo "biocompativel" des-
creve uma substédncia que ndo altera ou afeta apreciavelmente de qualquer
forma adversa, o sistema biolégico no qual ela é introduzida.

"Pobremente soluvel" como usado aqui significa que o agente
ativo tem solubilidade em agua menor do que aproximadamente 10 mg/ml, e
preferencialmente, de menos do que 1 mg/ml em temperatura ambiente.

Como usado aqui, "tamanho de particula" é usado aqui para se
referir ao tamanho de particulas na composi¢cdo em diametro, como medido
por analisadores de tamanho de particulas convencionais bem conhecidos
aqueles versados na técnica, tal como fracionamento por fluxo e campo de
sedimentagéo, espectroscopia de correlacao de fétons, tecnologia de disper-
sdo de luz laser ou de luz dindmica e usando microscopio eletrénico de
transmissao (TEM) ou microscépio eletrénico de varredura (SEM). Urha téc-
nica de dispersao de luz aUtométizada conveniente emprega um analisar de
tamanho de particula de disperséo de luz laser Horiba LA ou dispositivo simi-
lar. Tal analise tipicamente apresenta a fragdo de volume, normalizada por
freqliéncia, de tamanhos discretos de particulas incluindo particulas prima-
rias, agregados e aglomerados. Na presente descrigdo, as caracteristicas de
tamanho de particula freqi]entementé se referem a distribuicdo cumulativa

de tamanho de particula tal que n% (do volume base) das particulas é menor

‘ou igual ao dito tamanho. Tipicamente, o tamanho de particula é expresso

em D10, D50 (mediano) e D90 valores em tamanho nm. A relagdo de
D90/D10 é uma caracteristica conveniente para identificar a largura da curva
de distribuigéo de tamanho de particula. Em varios aspectos dessa inven-
¢do, a distribuicdo de tamanho de particula é estreita, preferehcialmente
tendo uma relagdo de D90/D10 menor do que 4, mais preferencialmente
menor do que 3 e ainda mais preferencialmente menor do que 2,0.

Como usado aqui, o termo "nm" se refere a nandmetro, tamanho

menor do que 1 micron, onde micron é uma unidade de medida de um milé-

simo de um milimetro.
Como usado aqui, "aproximadamente” sera entendido pelos ver-
sados na técnica e variara a alguma extensdo no contexto no qual ele é u-
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sado. Se ha usos do termo que néo estdo claros por pessoas versadas na
técnica dados no contexto no qual ele é usado, "aproximadamente" significa-
ra até mais ou menos 10% do termo particular. Esse significado é aplicavel
ao uso do termo "aproximadamente" no contexto dessa aplicagdo quando
usado para descrever % ou quantidade de drogas anﬁcéncer, carreadores,
excipientes e outros exceto no caso de descrever o tamanho de. particula
das particulas da presente invengao, onde, a palavra "aproximadamente" se
refere a um valor até mais ou menos 25% do termo particular. Isso significa
que D50 de aproximadamente 200 nm se refere a uma faixa de tamanho de
particula de 150 nm a 250 nm. |

O termo "efeitos colaterais induzidos por quimioterapia" usado

‘aqui se refere aos sintomas desfavoraveis gerados em mamiferos devido 2

administragdo de drogas anticancer. Exemplos desses incluem perda de ca-
belo, mielossupresséo, vomito, distdrbios no trato digestivo, hepatoxicidade,
nefrotoxicidade, toxicidade cerebral, cardiotoxicidade, toxicidade pulmonar,
estomatite, dermatopatia, e neurotoxicidade. A nova e aperfeicoada compo-
si¢cdo, de acordo com a presente invengao, é preferencialmente fornecida
paré inibir ou reduzir a perda de cabelo (ou 'alopecia), entre os efeitos colate-
rais mencionados anteriormente.

| A "alopecia" ou perda de cabelo referida aqui é preferencialmen-
te relacionada a alopecia induzida pof drogas, que danificaria foliculos capi-
lares no corpo. Dever-se-ia entender que os foliculos capilares na cabega
tém a taxa de crescimento mais rapida e seu periodo de crescimento é lon-

go, devido a essa maior atividade bioldgica do 6rgao cabelo no couro cabe-

ludo comparado aos érgéos cabelo em outras localizagdes no corpo, o 6rgéo
cabelo no couro cabeludo é suscetivel a d’rogas anticancer resultando no
dano as células matrizes de cabelo nos foliculos capilares. Consequiente-
mente, o crescimento de fungdes de células matrizes de cabelo é afetado ou
0 Orgao cabelo rapidamente move para o estagio de repouso e o cabelo cai
na forma de cabelo atréfico. |
Tentativas anteriores para inibir a perda de cabelo causada de-
vido & quimioterapia incluiram, administrar a combinagdo de drogas antican-
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cer com um antagonista, bloquear o fluxo de sangue para o couro cabeludo,
administragao intra-arterial e outros, mas nenhuma dessas tarefaé forneceu
qualquer efeito significativo até a data. A tentativa foi feita na presente in-
vengdo para alcangar essa tarefa via uma nova técnica segura, simples e
eficaz.

Um estudo sistematico e detalhado de varias composi¢des com-
preendendo uma droga anticancer e pelo menos um polimero em uma forma
particulada revelou uma descoberta surpreendente e muito Gtil de que 0s
fatores fisico-quimicos como geometria das particulas executam uma fungéo
muito importante no fornecimento de uma composicéo para terapia de can-
cer com efeitos colaterais, como alopecia, reduzidos. Ele inclui tamanho de
particula, forma, textura, caracteristicas de superficie como carga de super-
ficie, hidrofobicidade de superficie, peso, peso molecular, volume, fragéo,
qualquer morfologia e seus sim.ilares, dos quais o tamanho de particula em
didmetro, um dos fatores mais importantes, foi estudado em detalhes na
presente invengdo. Quando uma composicdo compreendendo particulas de
uma faixa de tamanho de particula definido é admihistrada como um método
de tratamento a um mamifero para terapia de céncer, a dita composigéo
passa por biodistribuigao seletiva tal que_ ela fornece mais direcionamento ao
sitio de agéo e substancialmente efeitos colaterais, como alopecia, reduzi-

“dos.

Particulas na faixa de tamanho em nandmetros séo relatadas
como estando em circulagdo no sangue quando administradas e retidas nas
células epltellals de tumor devido a vasculatura vazante alcangando as célu-
las de tumor, mas esta também relatado na literatura que particulas maiores
do que 200 nm de didmetro sé@o preferencialmente reconhecidas por siste-
mas reticulo-endoteliais (RES) de células e, portanto, sdo direcionadas a

6rgaos tais como o figado, pulmdes, bago, circulagao linfatica e seus simila-

res e removidas da circulagdo do sangue. A parte maior (90%) dos nanossis-
temas injetados de forma intravenosa geralmente é perdida para o sistema
reticulo-endotelial, principalmente macrofagios fixos no figado e bago depois
de opsbnizagéo por proteinas presentes no fluxo de sangue. Assim, a opso-
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nizacdo ou remocédo de carreadores de drogas nanoparticuladas do corpo
pelo sistema fagocitico mononuclear (MPS), também conhecido como siste-
ma reticulo-endotelial (RES), é considerada como o maior obstéaculo no dire-
cionamento de drogas. Em um artigo (Current Nanoscience, 2005, 1, 47-64).
€ mencionado que particulas < 100 nm com superficies hidrofilicas passam
por opsonizagao e espagamento relativamente menores 'por captagao RES.
Portanto, a maior parte das tentativas anteriores em fazer melhores e efeti-
vas composi¢des anticancer tem focado em ter composi¢des com particulas
abaixo de 1 micron, 'preferencialmente abaixo de 200 nm ou 100 nm para
manter as particulas na circulagéo, evitar serem pegas por RES e direcionar
ao sitio do tumor. Mas na maior parte dessas composicoes anteriores, as
particulas sdo mantidas em algo abaixo de 1 micron, preferencialmente a-
baixo de 200 nm de didmetro, que pode também incluir particulas abaixo de
aproximadamente 70 nm de didmetro. Reconheceu-se que em qualquer uma
dessas tentativas anteriores as particulas abaixo de aproximadamente 70
nm permeiam através de capilaridades de sangue normais a pele e raizes de
cabelo e assim tal droga anticancer contendo particulas causaria efeitos co-
laterais induzidos por quimioterapia como alopecia quando usada para tratar
mamiferos para terapia de cancer. A microvasculatura do tumor é desconti-
hua e altamente permedvel, e na média, os poros endoteliais sdo 108 + 32
nm de didmetro interno para tumor e vséo, portanto, significativamente maio-
res e mais heterogéneos em tamanho do que cavéolos capilares cujo didme-
tro interno € 58 + 9 nm. Portanto, as particulas acima de 70 nm podem n&o

permear atraves de sangue capilar e reduzirdo significativamente a perda de

cabelo.

Na presente invengdo, tentativas foram feitas com sucesso para
fornecer novas e aperfeicoadas composi¢cdes para terapia de cancer com-
preendendo particulas de pelo menos uma droga anticancer e pelo menos
um polimero; onde as particulas tém tamanho menor do que 1 micron de
diametro. Preferencialmente, as particulas tém D10 > 80 nm, D50 de apro-
ximadamente 200 nm e D90 < 450 nm, isto &, as particulas sdo de tal faixa
de tamanho que 90% das particulas tem um tamanho de particula menor do
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que 450 nm e somente 10% das particulas tem um tamanho de particula
menor do que 80 nm ou menos, com 50% das particulas sendo }aproxima-
damente 200 nm de tamanho. Mais preferencialmente, as particulas tém
D10 = 120 nm, D50. de aproximadamente 200 nm e D90 < 350 nm, e mais
preférencialmente, as particulas tém D10 > 140 nm, D50 de aproximada-
mente 200 nm e D90 < 260 nm. Foi surpreendentemente observado que as

_particulas superiores a aproximadamente 220 nm n&o foram pegas pelo sis-

tema reticulo-endotelial e estavam disponiveis para circulagéo a ser direcio-
nada ao sitio do tumor e as particulas ndao estando na faixa de amanho abai-
xo de 70 nm impediram-nas de permear no foliculo capilar, assim levando a
efeitos colaterais induzidos por quimioterapia substancialmente reduzidos
como alopecia. As particulas da presente invengdo foram surpreendente-
mente encontradas como acumulando em tecidos além daqueles conténdo o]
RES, tal como a préstata, 'péncreas, testiculos, seios, tubulos seminiferos,
ossos, etc., em um nivel significativamente maior e fornecido alopecia redu-
zida, assim indicando acumulo. reduzido em sitios como a pele e foliculo ca-
pilar. ' '

| Dever-se-ia entender que cada foliculo capilar continuamente
passa através de trés estagios: anégeno (crescimento), catageno (involu-
¢éo), e telégeno (repouso). O andgeno é seguido por catadgeno e por fim o

“foliculo capilar entra no estagio telégeno quando o eixo de cabelo matura em

um club hair, que eventualmente cai do foliculo. Em qualquer dado ponto, a
maior parte dos foliculos capilares encontra-se na fase anagena com somen-
te uma pequena porcentagem na fase telogena e somente uns poucos na
fase catagena. As drogas anticancer interrompem essas células dé matriz de
bulbo proliferando rapidamente durante o estagio anageno. Como um resul-
tado, a produgéo de cabelo para e o eixo do cabelo se torna mais estreito

com subsequente quebra e perda de cabelo. Na presente invengdo, a com-

posigao de droga anticancer é tal que a droga é impedida de permeacéo no
foliculo capilar e assim impede a perda de cabelo.

Em aspectos preferenciais da invengdo, a composicdo compre-
endendo a droga anticancer e pelo menos um polimero é um sistema de
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administragao coloidal, que inclui lipossomas, microemulsdes, micelas, con-
jugados polimero-droga, nanocéapsulas, nanoesferas, microparticulas e na-
noparticulas, nanoparticulas de lipideo sélidas. Esses sistemas de adminis-
tracdo oferecem as vantagens de direcionamento, modulagéo de distribuigéo
e férmula flexivel e tm uma estrutura de polimero, que pode ser projetada e
produzida de uma maneira que é adaptada ao objetivo désejado. As compo-
sicOes podem ser administradas por quaisquer vias de administragdo como
descrito aqui como oral, intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, intratecal,
intramuscular, intracranial, inalagéo, tdpica, transdérmica, retal, vaginal, in-
tramucosa e seus similares e pode liberar a droga imediatamente ou liberar
a droga por um periodo de tempo por modulagdo, sustenta¢do, pulsagéo,
retardo ou controle de sua liberagdo a partir do sistema de administragéo
adaptando varias metodologias conhecidas, que estdo todas incorporadas
no escopo desta invengdo. O sistema de administragdo coloidal pode ser
monolitico, onde o polimero é disperso junto com a droga ou pode ser reves-
tido onde o polimero é revestido na droga ou encapsula a droga. O sistema
preferencial é nanosistemas incluindo nanoparticulas e também nanosiste-
mas mais novos que estdo sendo desenvolvidos incluindo nanogaiolas, na-
nogéis, nanofibras, nanoinvélucros, nano-hastes, nanorecipientes, etc.

| ‘O sistema de administragao preferencial é composicdo hanopar—
ticulada da droga anticancer que pode oferecer muitas vantagens incluindo,
adequada para administragdo parenteral, pode ser formulada em uma forma
seca que rapidamente redispersa, fornecer alta redispersibilidade das parti-

culas de agente ativo presentes na composi¢gdo nanoparticulada, direciona-

mento aperfeicoado no sitio de agao, biodisponibilidade aumentada, dosa-
gem reduzida, perfié farmaco-cinéticos aperfeicoados e efeitos colaterais
reduzidos. As nanoparticulas preferenciais sdo particulas coloidais poliméri-
cas dimensionadas em sub-microns com a droga anticancer encapsulada na
matriz polimérica ou adsorvida ou conjugada na superficie. Elas também
permitem controlar o padrao de liberacéo e sustentar niveis de droga por um
longo tempo selecionando apropriadamente os materiais de polimero.

De acordo com modalidades da presente invengéo, sdo forneci-



10

15

20

25

30

26

das composig¢Oes aperfeicoadas de drogas anticAncer onde a composigdo é
uma composi¢do nanoparticulada da droga anticancer e um polimero como
um sistema de administragdo coloidal tendo uma faixa de tamanho de parti-
cula especifico particular como definido aqui, as partl’culas sendo uteis para
o tratamento de tumores primarios e metastizado incluindo cénceres de

préstata, testiculos, seios, pulmdes, rins, pancreas, 0ssos, bago, figado, cé-

-rebro, e seus similares e outros com efeitos colaterais significativamente re-

duzidos, especialmente a alopecia induzida por quimioterapia. Preferencial-
mente, a composi¢do compreende pelo menos uma droga anticancer de a-
proximadamente 0,5% a aproximadamente 99,5% do peso e pelo menos um
polimero de aproximadamente 2,0% a aproximadamente 99,0% do peso da
composigdo. Em modalidades preferenciais, a droga anticancer é paclitaxel
apresentada como composi¢ao nanoparticulada compreendendo pelo fnenos
um polimero em uma quantidade na faixa de aproximadamente 2,0% a a-
proximadamente 99,0% do peso da composig¢ao.
Polimeros biodegradaveis usados na presente invengdo sdo in-
clusivos de materiais naturais, sintéticos e semi-sintéticos.
| Exemplos de polimeros naturais incluem proteinas, peptideos,
polipeptideos, oligopeptideos, écidos'polinucleicos, poIissacan’deos (por e-
xemplo, amido, celulose, dextranos, alginatos, quitosana, pectina, acido hia-

‘lurénico e seus similares), acidos graxos, ésteres de acidos graxos, glicerl’-

deos, gorduras, lipideos, fosfolipideos, proteoglicanos, lipoproteinas, e assim
por diante, e suas modificages. As proteinas incluem albuminas, lmunoglo-
bulinas, caseinas, insulinas, hemoglobinas, lisozimas, o-2- macroglobullna
fibronectinas, wtronectmas fibrinogénios, lipases, e seus similares. Protei-
nas, peptideos, enzimas, anticorpos e combinagoes desses, podem também
ser usados como estabilizadores na presente invengao se exigido para aper-
feicoar a estabilizagado. A proteina preferencial é a albumina, preferencial-
mente usada em uma quantidade de aproximadamente 2,0% a 99,0% do
peso, mais preferencialmente, 5,0% a 95,0%, e mais preferencialmente, de
aproximadamente 10,0% a aproximadamente 90,0% do peso da composi-
¢ao.
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Os polimeros sintéticos incluem poliaminodcidos como gelatina,
alcool polivinilico, &cido poliacrilico, acetato de polivinila, poliésteres, poliacri-
lato, polivinil pirrolidona, polietoxizolina, poliacrilamida, polivinil pirrolidinona,
polialquileno glicéis, polilactideos, poliglicolideos, policaprolactonas, ou co-
polimeros desses, e seus similares, e combinagdes adequadas de quaisquer’
dois ou mais desses, especialmente acidos o-hidroxicarboxilicos, polihidroxietil
metacrilato, poli(e-caprolactona), poli(B-hidroxibutirato), poli(hidroxivalerato) e
copolimeros de (B-hidroxibutirato-hidroxivalerato), acido polimalico, acido
polilatico, acido poliglicolico, acido poli(d,I-latico-co-glicélico), polimeros de
bloco anfifilico de acido polilatico-6xido de polietileno, polialquileno glicol,
oxidos de polietileno, copolimeros de bloco de dxido polieti_leno-éxido de po-

lipropileno, polianidridos, poliortoésteres, polifosfazenos, pululana.

Preferencialmente, os sistemas de administragdo da invengéo
usam polimeros biodegradaveis/biocompativeis para encapsular a droga
anticancer. Esses polimeros priméarios biodegradéaveis podem sér aqueles
que liberam imediatamente em administragdo ou aqueles que retardam a
liberagdo do agente ativo anticAncer e mantém a composigdo nanoparticula-
da no sitio alvo por um periodo mais longo de tempo para eficacia terapéuti-
ca. O polimero primario preferencial é acido poli(d,I-latico-co-glicélico) ou
PLGA, que € um polimero biodegradavel, permitido na férmula de prepara-
¢Oes galénicas de liberagao modificadas. PLGA é um copolimero hidrofébi-
co, a degradagéo do qual, causada por uma reagao de hidrélise, eleva para
dois substratos biolégicos normais, acido latico e acido glicélico, que séo
metabolizados no fim da glicélise aerdbica para CO2 e H20. A taxa de bio-
degradagao de PLGA depende das respectivas proporcoes de acido latico e
acido glicdlico, relagao 50:50 sendo uma relagéo. preferencial. PLGA é com-
pletamehte biocompativel em uma quantidade de aproximadamente 2,0% a
99,0% do peso, mais preferencialmente 5,0% a 95,0%, e mais preferencial-

- mente de aproximadamente 10,0% a aproximadamente 90,0% do peso da

composigao.
De acordo com um outro aspecto desta invengéao, ele inclui, di-
recionar a droga anticancer ao sitio de agao por varias técnicas, isso inclui
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entre outras técnicas, conjugacdo de ligantes de direcionamento a drogas ou
composi¢des nanoparticuladas contendo droga para direciona-las a seus
sitios alvo, ou revestir/associar a composigdo com polimeros sensiveis &
temperatura e/ou pH. |

De acordo com esse aspecto descrito acima de modo a alcangar
liberagdo direcionada do ingrediente ativo no sitio do tumor, nanoparticulas

‘sensiveis a temperatura e modificadas em superficie externa sdo preparadas

aplicando-se um complexo interpolimero responsivo & temperatura capaz de
mostrar responsividade térmica em uma solugdo aquosa como poli(N-
acetilacrilamida), poli(N-isopropilacrilamida), povli(N-isopropiIacriIaminda-co-
acrilamida), polinil alcool, polietileno glicol, poliacrilamida, poli(metilacrila-
mida), as nanoparticulas encapsulando a droga anticancer, como paclitaxel.

Tais nanparticulas com superficies hidrofilicas circulariam no sangue por

periodo mais longo de tempo e por causa da sensibilidade térmica das parti-

culas, isto é, mostrando temperatura critica superior de solugédo (UCST) ou
temperatura critica inferior de .solugdo (LCST) em uma solugdo aquosa, O
tamanho das particulas aumenta quando injetadas i.n vivo a 37°C; o tamanho
de particula adicionalmente aumenta varias vezes quando as particulas sdo
acumuladas no tumor devido a diferenca em condigbes fisiolégicas no mi-
croambiente do tumor e a droga ativa encapsulada é liberada no sitio do tu-

‘mor. Os polimeros sensiveis ao pH que podem ser usados incluem poliacri-

latos, ftalatos de acetato de celulose e seus similares. ,
 As nanoparticulas encapsuladas na droga na presente inve'ngéo
sa@o engendradas de tal forma que sob condigdes in vitro, em temperatura
ambiente, as particulas tém D10 = 80 nm, D50 de aproximadamenie 200 nm
é D90 < 450 nm, preferencialmente tém D10 = 120 nm, D50 de aproxima-
damente 200 nm e D90 < 350 nm, e mais preferencialmente, tém D10 2 140
nm, D50 de aproximadamente 200 nm e D90 < 260 nm, mas interessante-
mente devido a sensibilidade & temperatura das particulas, quando elas séo
injetadas in-vivo, o tamanho de particula aumenta em aproximadamente du-
as vezes de seu tamanho original em plasma. Assim, mesmo se durante a
fabricagdo em escala e comercial, poucas das partl'culas da composi¢ao
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compreendendo a droga e polimero pode ndo alcangar a cair na faixa de
tamanho de particula definido, in vivo as particulas estariam sempre na faixa
de tamanho de particula, as quais sdo impedidas de permeagao a partir de
capilaridades de sangue normais a pele e, portanto, as raizes do cabelo e
permaneceria em circulagao no sangue por um periodo mais longo de tempo
para ser finalmente direcionada ao sitio de agdo. Quando essas particulas
alcangam o tumor, elas aumentam de tamanho para aproximadamente dez
vezes de seu tamanho original no sitio do tumor e sdo também permeadas
através de microvasculaturas de tumor hiperpermeéveis e vazadas onde as
particulas s&o retidas (isto é, permeagéo aperfeigoada e efeito de retengéo)
e a droga liberada. Isso, por fim, leva a redugdo de alopecia quando tais
composi¢des sdo administradas para tratar varios tipos de cancer. As com-
posigOes tendo quase nenhuma droga livre nelas, que tem uma vantagem
adicionada em reduzir os efeitos colaterais relacionados a alopecia. O poli-
mero secundario preferencial usado na composigdo da presente invengéo é
polimero sensivel & temperatura e/ou ao pH ¢omo poli(N-isopropulacrila-
mida), usado em uma quantidade de aproximadamente 0,5% a aproxi-
madamente 99,0%, preferencialmente, de aproximadamente 1,0% é aproxi-
madamente 95,0% e, mais preferencialmente, de aproximadamente 2,0% a
aproximadamente 90,0% do peso da dita composigao.

Assim, de acordo com hﬁodalidades preferenciais da presente
inveng&o, sdo fornecidos métodos para preparar tais nanoparticulas modifi-

cadas em superficie externa e sensiveis a temperatura encapsulando droga

anticancer, como paclitaxel, para administragdo em sitio especifico imediata

ou controlada no sitio do tumor, assim fornecendo efeito terapéutico maximo
da droga com minimos efeitos adversos em uma dose menor do ingrediente
ativo. | )

As composi¢des farmacéuticas de drogas anticancer, como pa-
clitaxel, de acordo com esta invengéo, incluem as composigées nanoparticu-
ladas descritas acima compreendendo a droga e veiculos farmaceuticamen-
te aceitaveis dessa. Os carreadores farmaceuticamente aceitaveis s30 bem
conhecidos por aqueles versados na técnica e incluem veiculos nao-toxicos
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fisiologicamente aceitaveis, excipientes ou adjuvantes ou veiculos para inje-
¢ao parenteral, para administragao oral na forma sélida ou Il’quidé, para ad-
ministragdo retal, administragdo nasal, administragao intramuscular, subcu-
tanea e seus similares. Preferencialmente, a composigdo é composigéao de
injegcao parenteral administrada como inje¢des de bolus IV ou por via subcu-
tanea ou intramuscular.

As composi¢des adequadas para injecdo parenteral podem
compreender dispersdes aquosas ou nao aquosas estéreis fisiologicamente
aceitaveis, suspensdes ou emulsdes e pds estéreis para reconstituicdo em
dispersdes ou suspensdes injetaveis estéreis. Exemplos de veiculos aquo-
SOS € nao aquosos adequados, diluentes, solventes, ou veiculos incluem
agua, alcoois alifaticos ou aromaticos como etanol absoluto, octanol, alquila
ou haletos de arila como diclorometano, cetonas como acetona, hidrdcarbo-
nos alifaticos, cicloalifaticos, ou ‘aroméicos como hexano, ciclohexano, tolue-
no, benzeno, e polidis (propilenoglicol, polietilenoglicol, glicerol, e seus simi-
lares), N-hidroxissuccinimida, . carbodiimida, misturas adequadas desses,
Oleos vegetais (por exemplo, 6leo de feijao de soja, 6leo mineral, éleo de
milho, 6leo de semente de canola, 6leo de coco, 6leo de oliva, 6leo de aga-
froa, 6leo de semente de algoddo e seus similares) e ésteres organicos inje-

taveis, tal como etil oleato, alquila, arila, ou éteres ciclicos como dietil éter,

“tetrahidrofurano, acetonitrila, e solugdes tampao aquosas, cloroférmio e seus

similares. A fluidez apropriada pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de
um revestimento, tal como lecitina, pela manutencao do tamanho de paﬂicu-
la exigido no caso de dispersdes ou suspensoes, e pelo uso de tensoativos.
As cbmposigées farmacéuticas nanoparticuladas podef‘n também
conter em adi¢cdo a agentes ativos e solventes, excipientes ou adjuvantes tal
como preservar, molhar, emulsificar, estabilizadores de superficie, agentes
ativos de superficie e agentes de liberagado, todos os exemplos dos quais
sao conhecidos na técnica e sdo também incluidos no escopo desta inven-
¢ao. O impedimento do crescimento de microorganismos pode ser assegu-
rado por vérios agentes antibacterianos e antiflingicos, tal como parabenos,
clorobutanol, fenol, acido sérbico, e seus similares sempre que aplicavel.
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Pode ser também desejavel incluir agentes isotdnicos, tal como agucares,
cloreto de sddio, e seus similares, agentes tampdo como fosfato, ftalato,
acetato, citrato, borato e seus similares.

As composi¢des nanoparticuladas da invengdo podem ser filtra- .
das estéreis ou fabricadas em condi¢des estéreis em cada estagio de fabri-
cagao. Isso obvia a necessidade por esterilizagdo a quente, que pode aque-
cer ou degradar um agente ativo, bem como resultar em crescimento de cris-
tal e agregagéo de particulas do agente ativo. A composigdo, como um sis-
tema de administragéo coloidal, pode ser finalmente apresentada como pd
liofilizado ou como suspensao, suspensa em um liquido aqudso biocompati-
vel. O liquido biocompativel pode ser selecionado a partir de agua, meio a-
quoso tampao, salina, salina tampéao, solugdes tampao de aminoéacidos, pro-
teinas, agucares, carboidratos, vitaminas ou polimeros sintéticos, emulsdes
liquidas e seus similares. ,

Em um aspecto importante desta invengdo, sdo fornecidas na-
noparticulas encapsulando droga anticdncer, como paclitaxel, seus deriva-
dos ou seus analogos e métodos de fabricar nanoparticulas encapsulando
paclitaxel, seus derivados ou analogos para alcangar eficiéncia de encapsu-
lamento méaxima, tal que a composigao nanoparticulada ndo tenha substan-
cialmente droga livre nela. E assim o objetivo desta invengdo fornecer um
método de fracionar as nanoparticulas encapsulando paclitaxel, seus deriva-
dos ou analogos em uma faixa de tamanho de particula definido especifico e
fornecer um método de submeter as nanoparticulas a um processo de remo-

ver qualquer droga livre na composi¢do, a maior parte de toda a droga sendo

associada com o polimero, tal que a composi¢cdo quando administrada a
mamiferos para tratamento produz efeitos colaterais, como alopecia ou per-
da de cabelo, substancialmente reduzidos. |

As composigdes de acordo com a presente invengéo, que incluir
nanoparticulas, lipossomas, nanocapsulas, nanoesferas, e nanoparticulas e
outros descritos anteriormente sdo fabricadas pelos métodos pad'réo con-
vencionais usados na técnica, mas com uma etapa adicional de fracionar as
particulas em uma faixa de tamanho de particula definido como desejado e



10

15

20

25

30

32

submeter as particulas a um tratamento para remover toda a droga livre ndo
encapsulada ou associada ao polimero, 0 mesmo foi exemplificado em deta-
lhes nas modalidades descritas aqui. O processo para fabricar as composi-
¢Oes farmacéuticas nanoparticuladas da presente ’invengéo abrange todas
as técnicas para fabricar composi¢des microparticuladas/nanoparticuladas.
Em um aspecto preferencial da invengéo, o processo compreende as etapas

~de dissolver e/ou dispersar a droga e o polimero(s) em solugdo aquosa e/ou

solventes ou mistura de solventes, misturar as duas solugdes sob agitagdo
para formar emuls@o ou precipitagdo, opcionalmente misturando na presen-
c;a de carreadores farmaceuticamente aceitaveis adicionais ou excipientes,
homogeneizar a mesma sob baixa ou alta presséo para obter nanoparticulas
de um tamanho de particula desejado, remover o solvente através de qual-
quer técnica, uma delas sendo o uso de pressdo reduzida, submeter ’as na-
noparticulas a dimensionaménto de particula se exigido para obter a faixa de
tamanho de particula definido da presente invengdo, ultrafiltrar a nanosus-
pensdo através de membrana de 30 kilodaltons para remover toda droga
livre e finalmente liofilizagdo em frascos e armazehamento até estudos adi-
cionais. ‘

Um método de tratar um rhamifero de acordo com esta invengéo

compreende a etapa de administrar a0 mamifero em necessidade de trata-

‘mento uma quantidade eficaz das ditas novas e aperfeicoadas composicdes

das drogas anticancer e polimeros descritos acima, que forneceriam alope-
cia induzida por quimioterapia substancialmente reduzida. |
Assim, de acordo com um aspecto particularmente preferencial
da presente inve-ngéo, é fornecido um método para reduzir efeitos‘colaterais'
induzidos por quimioterapia, como alopecia, de uma terapia de cancer em
um mamifero passando por tratamento com agentes anticancer, o dito méto-

do compreendendo administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz das

ditas novas e aperfeigoadas composi¢des compreendendo particulas de pelo
menos uma droga anticancer e pelo menos um polimero como descrito aqui.
A composigéo € tal que ela tem particulas em uma faixa de tamanho de par-
ticula definido como descrito na invengéo aqui e ndo tem substancialmente
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droga livre nela.
Exemplos
Exemplo 1: Sintese de Nanoparticulas PLGA encapsulando Paclitaxel:

As nanoparticulas de acido poli(d,I-Iético-co-glicélico) (PLGA) .
foram sintetizadas usando aproximagao de dupla emulséo via dupla emulsao
agua/dleo/dgua (w/o/w). Em um experimento tipico, 100 mg de PLGA foram
dissolvidos em 2 mL de diclorometano e 10 mg de paclitaxel foram dissolvi-
dos em 1,0 mL de etanol absoluto. Ambas as solugbes foram lentamente
misturadas juntas';:om agitagdo. Uma emulsédo primaria agua em dleo (w/0)
foi feita emulsificando 500 uL de salina tampéo fosfato em solugéo acima. A

emulsao primaria agua em 6leo foi entdo emulsificada em solugdo poli(N-

-acetilacrilamida) para formar a emulsdo dgua em dleo em agua (emulsdo

w/o/w). A emulsdo w/o/w assim feita foi homogeneizada para formar as na-
noparticulas carregadas com paclitaxel em evaporagdo dos solventes. A so-
lugéo foi entdo centrifugada e as nanoparticulas na faixa de taménho dese-
jado foram seletivamente separadas. As nanoparticulas foram entdo disper-
sas em agua estéril e liofilizadas imediatamente para uso futuro.

Exevmglo 2: PLGA ligado de forma covalente a Agregados de Nandémetro
Micelar de Pululana e Carregamento de Paclitaxel:

| ‘O PLGA foi ligado de forma covalente a pululana ativando o PL-
GA com N-hidroxissuccinimida. O cbmplexo pululana-PLGA foi purificado
usando filtragéo com gel e caracterizado por FTIR, H-NMR e espectroscopia
de massa. A solugdo de pululana hidrofobizada foi liofilizada e mantida em

'congelamento profundo para uso futuro. 100 mg de pululana hidrofobizado

foram dissolvidos em 10 mL de &gua e a solugéo rotacionada para formar as
micelas. Uma solugdo de paclitaxel preparada em etanol foi adicionada len-
tamente & solugdo micelar e dissolvida até que a solugdo esteja clara, indica-
tivo de encapsulamento de droga em férmula micelar. Particulas carregadas
com droga na faixa desejada foram preferencialmente separadas e a solu-

- ¢ao foi liofilizada.

A eficiéncia de encapsulamento ou capacidade de carregamento
€ 0 comportamento da liberagdo de paclitaxel a partir das nanoparticulas foram
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determinados por técnicas padrdao usando HPLC e tamanho de particula de-
terminado usando o analisador de tamanho de particula convencional.

Revestimento de Nanoparticulas com Polimeros Termossensiveis:

Nanoparticulas carregadas com droga foram suspensas em
tampéao aquoso (pH 4-5). A essa solugdo, uma solugdo de carbodiimida foi
adicionada e a solug@o resultante foi rotacionada e continuamente agitada
em temperatura ambiente por 4 horas. As nanoparticulas foram entao sepa-
radas por centrifugagao (ou por filtragdo ou dialise). Uma solugdo aquosa do
polimero poli(N-acetilacrilamida) foi adicionada em gotas & suspensido de
nanoparticulas e a mistura foi rotacionada. A solugdo foi entdo agitada, as
particulas purificadas e liofilizadas para uso futuro.

Fracionamento de Nanoparticulas em uma Faixa de Tamanho
Particular:

10,0 mg de pé lioﬁliiado de nanoparticulas carregadas com pa-
clitaxel foram suspensos em tampao aquosos com o auxilio de sonicagéo. A
solugéo foi filtrada através de unidade de filtragdo de Miliporo de 0,2 um e o
filtrado foi submetido a fracionamento de fluxo e campo de fluxo assimétrico
usaindo o protocolo padrdo do fabricante para fracionamento de particulas
usando essa técnica. Diferentes fra¢6es foram coletadas e submetidas 2
analise de tamanho de particula usando as técnicas padrao para determinar

"0 tamanho de particula e a distribuicdo de tamanho.

Exemplo 3: Preparagdo de Nanoparticulas de Paclitaxel —Albumina Sérica
Humana: ' |
1800 mg de albumina sérica humana foram dissolvidos em agua
estéril para injegéo. 200 mg de paclitaxel foram separadamente dissolvidos
em etanol. A sqlugéo etandlica foi adicionada lentamente sob agitagiao de
alta velocidade a solugao aquosa de albumina sérica humana. A emulsdo
formada foi passada através de homogeneizador de alta pressdo por um
tempo suficiente para obter tamanho desejado de nanoparticulas. O etanol
foi removido das nanoparticulas sob pressao reduzida depois da qual elas
foram submetidas a dimensionamento de particulas primeiro passando-as
atraves de filtro de 0,2 micron seguido por filtro de 0,1 micron. Nanoparticu-
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las fracionadas foram filtradas estéreis através de filtro de 0,2 micron, ultrafil-

tradas e liofilizadas em frascos. As particulas foram testadas para varios pa-

rametros.
Tabela 1
Sr. N2 | Teste ‘ Resultados
1 Conteudo de paclitaxel 1mg/10mg de pé liofilizado
2 PH de suspensao 6,8
3 Conteudo de droga livre Zero
4

Distribuicdo de volume cumulati-| D10 — 70,8 nm
vo de nanoparticulas D50 - 97,9 nm
D90 - 99,8 nm

Humana

'Exemglo 4: Preparagdo de Nanopart'l’culas de Paclitaxel-Albumina Sérica

675 mg de albumina sérica humana foram dissolvidos em agua

estéril para inje¢do. 75 mg de paclitaxel foram ‘separadamente dissolvidos

em etanol. A solugéo etandlica foi adicionada sob agitagéo & solugdo aquosa

de albumina sérica humana. A emulséo formada foi passada através de ho-

mogeneizador em uma pressao baixa por um tempo suficiente para obter

tamanho desejado de nanoparticulas. O etanol foi removido das nanoparti-

culas sob pressédo reduzida depois da qual, elas sdo ultrafiltradas através de

membrana de 30 kiloDalton para remover droga livre e entao liofilizadas em

frascos. As particulas obtidas foram testadas para varios parametros.

Tabela 2

Sr. Ne

Teste

Resultados

1

Conteudo de paclitaxel

1mg/10mg de pé liofilizado

2 | PH de suspensao 6,8

3 Conteudo de droga livre zero

4 Distribuicdo de volume cumulativo de{D10 —143,4 nm
nanoparticulas D50 - 178,5 nm

D90 - 285,9 nm
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Exemplo 5: Preparagdao de Nanoparticulas de Paclitaxel-Albumina Sérica
Humana com Polimero LCST: |

1800 mg de albumina sérica humana e 200 mg de poli(N-isopro-
pilacrilamida) (um polimero LCST) foram dissolvidos em &gua estéril para
inje¢ao. 200 mg de paclitaxel foram separadamente dissolvidos em etanol.
Etapas_ adicionais seguidas foram similares aquelas dadas no Exemplo 3

-acima.

As particulas obtidas nos experimentos com polimero LCST fo-
ram fracionadas para obter particulas de uma faixa desejada. Em tal experi-
mento, as particulas obtidas foram estudadas para mudangas em tamanho
de particula em varias condi¢es de temperatura, resultados dos quais sdo
dados na Tabela 3 abaixo como um exemplo para demonstrar aumento no
tamanho de particula com aumento na temperatura. |
Tabela 3:

Temperatura 25°C 30°C 35°C [37°C [38°C
Tamanho de Particula|90,0 nm (92,8 nm {98 nm |[130 nm |< 1000 nm

Os resultados mostram que as particulas compreendendo pacli-

taxel e albumina, na presenga de um polimero secundario como polimero

LCST, quando submetidas a varias condi¢des de temperatura, demonstram

um aumento no tamanho de particula, em uma temperatura de 37 graus (por
exemplo, temperatura de plasma), as particulas aumentam de tamanho em
aproximadamente duas vezes de seu tamanho original e em uma temperatu-
ra de 38 graus (por exemplo, temperatura do tumor) as particulas aumentam ,
em tamanho em aproximadamente dez vezes de Seu tamanho original.
Exemglo 6: Prepara¢éo de Nanoparticulas de PLGA-Paclitaxel-Polimero
LCST

Paclitaxel e acido poli(d,I-iético-co-glicélico) (PLGA) foram dis-
solvidos em acetona. Poli(N-isopropilacrilamida) foi dissolvida em agua para
injégéo, se'guida por adi¢do de polivinil alcool a essa fase aquosa. A solugdo
de paclitaxel-PLGA foi adicionada a fase aquosa lentamente sob agitacdo. A
acetona foi removida dessa emulséo sob presséo reduzida. As nanoparticu-
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las assim obtidas foram submetidas a dimensionamento de particulas, pro-
cesso de remogéo de droga livre e liofilizagao, respectivamente.

Exemplo 7: Preparacdo de Nanoparticulas de Paclitaxel-PLGA-Albumina
Sérica Humana:

900 mg de albumina sérica humana foram dissolvidos em agua
estéril para injecdo. 100 mg cada de paclitaxel e PLGA foram dissolvidos
separadamente em cloroférmio. A solugédo de paclitaxel-PLGA foi adicionada
sob agita¢do a solucao aquosa de albu'mina sérica humana sob mistura‘ de
alta velocidade para formar a emulsao O/W. A emulséo formada foi passada
através do homogeneizador em baixa pressdo por um tempo’suficiente para
obter tamanho desejado de nanoparticulas. O etanol residual foi removidq
das nanoparticulas sob pressdo reduzida depois da qual, elas foram ultrafil-
tradas atraves de membrana de 30 kilodaltons para remover droga livre e
liofilizadas. Particulas obtidas foram testadas para varios parametros.

Tabela 2: | |

Sr. Ne Teste ” Resultados
1 Conteudo de paclitaxel 1mg/10mg de pé liofilizado
2  |PHde suspensao 6,9 ’
3 Conteudo de droga livre zero
4 Distribuicdo de volume c_umulati- D10-176,6 nm
vo de nanoparticulas D50 - 233,8 nm
D90 — 318,4 nm

Exemplo 8: Efeito da Quimioterapia no Padrdo de Crescimento de Cabelo

em Camundongos

Camundongos BALB/c machos de sete semanas de idade usa-
dos para o estudo foram alojados e‘m gaiolas e permitidos o livre acesso a
comida é agua. Eles foram mantidos sob condigéo padréo (temperaitura am-
biente de 25°C, ciclo de 12 hde luz e 12 h de escuridao).

Amostras injetadas para o estudo foram — Referéncia: (suspenséov
injetavel de paclitaxel ligada por albumina comercialmente disponivél) Teste:
(amostra obtida do Exemplo 3) e Controle: Salina (Veiculo).

Um modelo de rato foi desenvolvido para estudar alopecia indu-
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zida por quimioterapia. Sob anestesia, camundongos telégenos que passa-
ram através de varios ciclos de pélo pds-natal foram induzidos a‘entrar em
anageno por depilagéo de todos os eixos de pélo telégeno. Isso foi executa-
do usando cortador elétrico de pélos seguido pelo uso de creme de depila-
cao comerciaimente disponivel a pele traseira. Usando essa técnica, todos
os foliculos pilosos telogenos depilados imediatamente comegam a se trans-

formar em foliculos anagenos (estagios | a VI) (referir a Paus e outros, Ame-

rican Journal of Pathology, 144, 719-734(1994)). As etapas acima foram e-
xecutadas para induzir uma fase de desenvolvimento anagena altamente
sincronizada nos camundongos oposta a uma fase de desenvolvimento ana-
gena espontaneas. Na fase VI anagena (9° dia depois da depila¢do), amos-
tras de Teste e de Referéncia (20mg/kg) e quantidade equivalente de Con-
trole foram administradas de forma intravenosa a trés grupos de camUndon-
gos tendo quarto camundongos cada para o estudo.

Depois do tratamento, todos os animais foram observados visu-
almente para crescimento de pélo e sinal de alopecia e digitalmente fotogra-
fados para registros. O escore de padrdo de crescimento de pélos, em dife- |
rentes intervalos de tempo depois da quimioterapia e tratamentos de veiculo,
foi feito baseado no indice de crescimento de pélo descrito abaixo:

Escore para indice de crescimento de pélo

0 = Sem crescimento de pélo

1 - Suave crescimento de pélo com séria alopecia

2 = Moderado crescimento de pélo com alopecia dispersa

3 = Bom e uniforme crescimento de pélo sem sinal de alopecia

0] l’ndice de escore de crescimento de pélo para cada fratamento
é dado na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4
Grupos indice de Escore de Crescimento de Pélo (Média = SEM)
Dia 1 Dia 10
Controle 0,00 3,00 + 0,00
(Salina i.v.) |
Teste 0,00 2,66 £ 0,33
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(20mg/kgi.v.)

Referéncia 0,00 2,0+0,57
(20mg/kgi.v.)

O indice de escore de crescimento de pélo mais alto indica me-
Ihor crescimento de pélos.

Os dados acima indicam qUe camundongos tratados com amos-
tras de Teste mostraram melhor crescimento de pélos em comparagéo a
Referéncia e tem um valor muito préximo do Controle.

Exemplo 9: Efeito da Quimioterapia no Padrao de Crescimento de Pélos em
Camundongos - '

O mesmo estudo do descrito acima foi feito com uma outra a-
mostra de Teste obtida a partir do Exempld 4, '

Amostras injetadas para o estudo foram - Referéncia: (suspen-
séo injetavel de paclitaxel ligada por albumina comercialmente disponivel)
Teste: (amostra obtida do Exemplo 4) e Controle: Salina (Veiculo).

O indice de escore de crescimento de pélos para cada tratamen-
to neste estudo € dado na Tabela 5 abaixo.

Tabela 5

Grupos indice de Escore de Crescimento de Pélo (Média £ SEM)

‘ _ Dia 1 Dia 10

Controle 0,00 - 2,25 +0,25

(Salina i.v.)

Teste ' 0,00 2,00+ 0,00
(20mg/kg i.v.) | |

Referéncia 0,00 1,50+ 0,28

(20mg/kg i.v.)

~ Os dados acima indicam que camundongos tratados com amos-
tras de Teste mostraram melhor crescimento de pélos em comparagé_o a
Referéncia e tem um escore muito mais proximo as amostras de Controle,
os camundongos tratados com Referéncia tiveram o menor indice de escore

~de crescimento de pélo. HA uma diferenga estatisticamente significativa nos

escores de indice de crescimento de pélo de Controle e Referéncia (p <
0,05; t = 1,964; df = 6, n = 4). Esses dados adicionalmente indicam que a
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amostra de Teste mostrou efeitos colaterais induzidos por quimioterapi-
a,como alopecia, reduzidos. |
Exemplo 10: Estudos em Camundongos Produzindo Tumor

Amostras obtidas para esse estudo foram: (a) Referéncia (sus-
pens‘éo injetavel de paclitaxel ligada por albumina comercialmente disponi-
vel) (b) Teste | (Amostra obtida do Exemplo 4) (c) Teste Il (Amostra obtida

~do Exemplo 5).

O propésito desse experimento foi estudar o comportamento de
retengao e de vazamento de tumor das nanoparticulas da presente invengéo
(amostras de Teste) em comparacdo & amostra de Referéncia. Camundon-
gos ICRC produzindo tumor (carregando tumor mamaério espontaneo) foram
obtidos, os camundongos foram divididos em trés grupos (n = 5) baseados
no tamanho médio de tumor e dosados (0,06 mg/100 mm®) com amosiras de
Referéncia e de Teste, através de via intratumor. Depois de um intervalo fixo
de tempo de 8 horas, os camundongos foram sacrificados, tumor e plasma
foram colhidos e submetidos a analise para paclitaxel.

A relagdo tumor plasma de paclitaxel em amostras de teste e de
referéncia foi calculada como sendo 71 ,61 no exemplo, e 355,7 no exemplo
5 e 19,96 em Referéncia. Esses dadds indicam que paclitaxel foi retido 3,58
vezes com a amostra de Teste dd exemplo 4 e 17,80 vezes com a amostra

"de Teste do exemplo 5 em comparagdo com a de Referéncia. Isso adicio-

nalmente indica menos vazamento de amostras de teste em comparagio
com a de referéncia e suportam efeitos colaterais como alopecia como visto
na amostra de teste do exemplo 4. A amostra de teste com polimeros adi-
cionais sensiveis a temperatura na composi¢do como exempliﬁcédo no e-
xemplo 5 forneceu muito melhor retengdo devido a inchagdo das particulas a
um tamanho de particula como definido na invengao e, portanto, tem muito

‘menos vazamento, o que pode resultar em efeitos colaterais, como alopecia,

substancialmente reduzidos.
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REIVINDICAGOES

1. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de cancer tendo e-
feitos colaterais induzidos por quimioterapia, como alopecia, substancial-
mente reduzidos.

2. Composicbes aperfeicoadas para terapia de cancer, de acor-
do com a reivindicagdo 1, compreendendo particulas de pelo menos uma
droga anticancer e pelo menos um polimero.

3. Composigbes aperfeicoadas para terapia de cancer, de acor-
do com a reivindicag&o 2, onde as particulas estdo presentes em uma faixa
de tamanho de particula definido; a composigao sendo tal que ela produz
efeitos colaterais induzidos por quimioterapia, como alopecia, substancial_-
mente reduzidos.

4. Composicdes aperfeicoadas para terapia de cancer, de acor-
do com a reivindicagdo 2, onde as particulas tém D10 > 80 nm, D50 de a-
proximadamente 200 nm, e D90 < 450 nm. |

5. Composigcdes aperfeicoadas para terapia de cancer, de acor-
do com a reivindicagdo 2, onde as particulas tém D10 > 120 nm, D50 de a-
proximadamente 200 nm, e D90 < 350 nm. _

6. Composicbes aperfeicoadas para terapia de cancer, de acor-
do com a reivindicagdo 2, onde as particulas tém D10 > 140 nm, D50 de a-
proximadamente 200 nm, e D90 < 260 nm.

7. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de cancer, de acor-
do com a reivindicagado 2, onde a dita composi¢ao nado tem substancialmente

droga livre e onde a dita droga esta substancialmente completamente asso-

ciada com o polimero(s).

8. Composigbes aperfeicoadas para terapia de cancer, de acor-
do com a reivindicagdo 2, onde as ditas particulas tém uma relagdo de distri-
buicdo de tamanho de particula de D90/D10 menor do que 4,0.

9. Composigdes aperfeicoadas para terapia de cancer, de acor-
do com a reivindicagao 2, ondé as ditas particulas tém uma relagéo de distri-
buicdo de tamanho de particula de D90/D10 menor do qUe 3,0.

10. Composicdes aperfeicoadas para terapia de cancer,
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de acordo com a reivindicagao 2, onde as ditas particulas tém uma relagdo
de distribuicao de tamanho de particula de D90/D10 menor do quev2,0.

11. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagdo 2, onde a droga anticancer é selecionada a partir
do grupo consistindo em agentes alquilantes, antimetabdlitos, agentes anti-
bidticos anticancer, alcaléides de plantas, antracenodionas, produtos natu-
rais, horménios, antagonistas de hormodnios, agentes de miscelanea, radios-
sensibilizadores, complexos de coordenagado de platina, supressores adre-
nocorticais, agente imunossupressor, agentes terapéuticos funcionais, agen-
tes terapéuticos de gene, agentes terapéuticos anti-sentido, inibidor de tiro-
sina quinase, anticorpo monoclonal, imunotoxina, radio-imunoconjugado,
vacina de cancer, interferona, interleucina, uréias substituidas, taxanos e
inibidores de COX-2.

12. Composi¢des aperfeigoadas para terapia de céncer, de a-
cordo com a reivindicagdo 11, onde a droga anticéhcer € uma ou mais de
clormetina, clorambucila, busulfano, tiotepa, clorambucil, ciclofosfamida, es-
tramustina, ifosfamida, mecloretamina, melfalano,. uramustina, carmustina,
lomustina, estreptozocina, dacarbazina, procarbazina, temozolamida, cispla-
tina, carboplatina, oxaliplatina, Satra'platina, (SP-4-3)-(cis)-aminedicloro-[2-
metilpiridina]-platina(ll); metotrexato, pemetrexede, raltitrexede, e trimetrexa-

“to, cladribina, clorodeoxiadenosina, clofarabina, fludarabina, mercaptopurina,

pentostatina, tioguanina, azacitidina, capecitabina, citarabina, edatrexato,
fluoxuridina, 5-fluorouracil, gencitabina, troxacitabina, bleomicina, dactinomi-
cina, adriamicina, actinomicina, mitramicina, mitomicina, mitroxantrona, porfi-
romicina, daunorrublcma doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, epnrrubuca-‘
na, idarrubicina, valrubicina, fenesterina, tamoxifena, piposulfanocamptoteci-
na, L-asparaginase, PEG-L-asparaginase, paclitaxel, docetaxel, taxotere,

vinblastina, vincristina, vindesina, e vinorelbina, irinotecana, topotecana, an-

sacrina, etoposide,, teniposide, fluoximesterona, testolactona, bicalutamida,
ciproterona, flutamida, nilutamida, aminoglutetimida, anastrozol, exemesta-
ne, formestane, letrozol, dexametadona, prednisona, dietilstilbestrol, fulves-
trante, raloxifeno, tamoxifeno, toremifeno, buserelina, goserelina, leuprolide,
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triptorelina, medroxiprogesterona, acetato de megestrol, levotiroxina, liotiro-
nina, altretamina, triéxido arsénico, nitrato de galio, hidroxiuréia, levamisole,
mitotane, octreotide, procarbazina, suramina, talidomide, metoxsaleno, por-
fimero de sddio, bortezomibe, hidrocloreto de erlotinibe, gefitinibe, mesilato .
de imatinibe, e semaxanibe, adapaleno, bexaroteno, acido trans-retinédico,
acido 9-cis-retindico, e N-(4-hidroxifenil)retinamida, alentuzumabe, bevaci-
zumabe, cetuximabe, ibritumomabe tiuxetana, rituximabe, trastuzumabe,
gentuzumabe ozogamicina, tositumomabe, interferona-op, € interferona-opp,
e aldesleuquina, diftitox denileuquina, e derivativos desses e seus similares.

13. Composi¢bes aperfeicoadas para terapia de céancer, de a-
cordo com a reivindicagao 12, onde a droga anticéncer ¢ selecionada a partir
de taxanos, doxorrubicina, e 5-fluorouracil. |

14. Composigdes aperfeicoadas para terapia de céncer, de a-
cordo com a reivindicagdo 13, onde a droga anticancer é taxanos e deriva-
dos desses. ” |

15. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de céncer, de a-
cordo com a reivindicagdo 14, onde o taxano é escolhido dentre paclitaxel e
docetaxel.

16. Composicbes aperfeicoadas para terapia de céncer, de a- .
cordo com a reivindicagéo 2, onde o polimero é polimero biodegradavel.

17. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de céancer, de a-
cordo com a reivindicagao 16, onde o polimero biodegradavel é selecionado
a partir de um grupo compreendendo proteinas, peptideos, acidos graxos,

lipideos, fosfolipideos, &cidos polinucléicos, polissacarideos, proteoglicanos,

lipoproteinas, acidos a-hidroxicarboxilicos, copolimeros poli(e-caprolactona),
poli(B-hidroxibutirato), _poli(hidroxivalerato) e (B-hidroxibutirato-
hidroxivalerato), acido polimalico, acido polilatico, acido poliglicélico, &cido
poli(d,I-latico-co-glicélico), polimeros de bloco anfifilico de &cido polilatico-
oxido de polietileno, polialquileno glicol, oxidos de polietileno, copolimeros de
bloco de 6xido polietileno-6xido de polipropileno, polianidridos, polibrtoéste-
res, polifosfazenos, pululana, poli(N-vinil pirrolidona), alcool polivinilico, ace-
tato de polivinila, poliésteres, poliacrilatos, polivinil pirrolidona, polietoxizolina
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e outros polimeros sintéticos e naturais ou copolimeros desses e seus simi-
lares e derivados e misturas desses. |

18. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagao 17, onde a dita proteina é albumina.

19. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagédo 2, onde a dita composi¢do compreende de apro-

ximadamente 0,5% a aproximadamente 99,5% do peso da dita droga anti-

cancer e de aproximadamente 2,0% a aproximadamente 99,0% do peso do
dito polimero(s).

20. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagdo 2, onde a droga anticincer é paclitaxel e o poli-
mero ¢ &cido poli(d,I-latico-co-glicélico).

21. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagéo 2, onde a droga anticancer é paclitaxel e o poli-
mero é albumina.

22. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagdo 2, adicionalmente compreendendo um polimero
secundério. | |

23. Composicdes aperfeicoadas para terapia de céncer, de a-
cordo com a reiVindicagéo 22, onde o polimero secundario é selecionado a

“partir do grupo consistindo de polimeros sensiveis a temperatura e ao pH.

24. Composigdes aperfeicoadas para terapia de céncer, de a-
cordo com a reivindicagao 23, onde os polimeros sensiveis & temperatura
e/ou ao pH sdo selecionados a partir do grupo consistindo em poli(N-
acetilacrilamida),A poli(N-isopropilacrilamida), poli(N-isopropiIacriIvamida-co-
acrilamida), alcool polinilico, polietileno glicol, poliacrilamida, po-
lilmetacrilamida) e seus similares e derivados desses.

25. Composigdes aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-

cordo com a reivindicagdo 24, onde o dito polimero sensivel a temperatura

e/ou ao pH é poli(N-isopropilacrilamida).
26. Composi¢bes aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagao 19, adicionalmente compreendendo polimero se-
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cundario em uma quantidade de aproximadamente 0,5% a aproximadamen-
te 99,0%, de apfoximadamente 1,0% a aproximadamente 95,0%, e de apro-
ximadamente 2,0% a aproximadamente 90,0% do peso da dita composigao.

27. Composigdes aperfeigoadas para terapia de céncer, de a-.
cordo com a reivindicagao 22, onde na presenga do polimero secundario, as
particulas da composi¢éo, mediante administracdo em um mamifero, au-
menta de tamanho para aproximadamente duas vezes de seu tamanho ori-
ginal em plasma e para aproximadamente dez vezes de seu tamanho origi-
nal no sitio do tumor, assim fornecendo direcionamento e efeitos colaterais
induzidos por quimioterapia, como alopecia, substancialmente reduzidos.

28. Com'posigc")es aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagdo 2, onde a dita composicdo é um sistema de admi-
nistracao coloidal.

29. Composigdes aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagdo 28, onde o sistema de administragdo coloidal é
liofilizado.

30. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de céncer, de a-
cordo com a reivindicagdo 28, onde o sistema de administragdo coloidal é tal
que as particulas sdo suspensas em um liquido aquoso biocompativel.

| 31. Composi¢des aperfeicoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagao 1, onde a Composigéo compreende paclitaxel em
uma quantidade de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 99,5%, &ci-
do poli(d,l-latico-co-glicélico) em uma quantidade de aproximadamente 2,0%

a aproximadamente 90,0%, e um ou mais excipientes farmaceuticamente

aceitaveis, carreadores ou uma combinagdo desses de aprbximadamente
0,01% a aproximadamente 99,9% do peso da composigao.

- 32 Composigdes aperfeigoadas para terapia de cancer, de a-
cordo com a reivindicagdo 1, onde a composicdo compreende paclitaxel em
uma quantidade de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 99,5%, al-
bumina em uma quantidade dé aproximadamente 2,0% a aproximadamente
99,0%, e opcionalmente poli(N-isopropilacrilamida) em uma quantidade de
aproximadamente 2,0% a aproximadamente 90,0%, € um ou mais excipien-
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tes farmaceuticamente aceitaveis, veiculos ou uma combinagcdo desses de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 99,9% do peso da composi-
cao. |

33. Método de fabricar uma nova e aperfeigoada composi¢ao
para' terapia de cancer, de acordo com a reivindicagao 1, compreendendo as

etapas de: (i) misturar pelo menos uma droga anticancer com pelo menos

~um polimero em um solvente; (ii) opcionalmente executar a etapa (i) na pre-

senga de um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis; (iii) obter na-
noparticulas removendo o solvente e (iii) submeter as nanoparticulas a di-
mensionamento de particula tal que as particulas obtidas tenham D10 > 80
nm, D50 de aproximadamente 200 nm, e D90 < 450 nm e ndo tenham subs-
tancialmente droga livre; a composigdo sendo tal que ela fornece efeitos co-
laterais induzidos por quimioterapia, como alopecia, substancialmente redu-
zidos. »

34. Método de tratar um mamifero para ierapia de cancer, com-
preendendo a etapa de administrar a0 mamifero uma quantidade terapeuti-
camente eficaz das ditas novas e aperfeigoadas‘ composicdes compreen-
dendo particulas de pelo menos uma droga anticancer e pelo menos um po-
limero, onde as particulas tém D10 >80 nm, D50 de aproximadamente 200
nm, e D90 < 450 nm e a composi¢ao € tal que nao tenha substancialmente

" droga livre e fornega efeitos colaterais induzidos por quimioterapia, como

alopecia, substancialmente reduzidos.

| 35. Método para reduzir efeitos colaterais induzidos por qUimio-
terapia, como alopecia, de uma terapia de cancer em um mamifero passan-
do por tratamenio com drogas anticancer, compreendendo admihistrar uma
quantidade terapeuticamente eficaz das ditas novas e aperfeicoadas compo-

- sigdes compreendendo particulas de pelo menos uma droga anticancer e
‘pelo menos um polimero, onde as particulas tém D10 > 80 nm, D50 de apro-

ximadamente 200 nm, e D90 < 450 nm e a composi¢éo é tal que nado tenha
substancialmente droga livre.
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RESUMO
Patente de Invengao "COMPOSICOES APERFEI(;OADAS PARA TERAPIA
DE CANCER". _

A presente invengao refere-se a composicées novas e aperfei-.
¢oadas de drogas anticancer, preferencialmente taxanos, tal como paclitaxel
e docetaxel, seus dérivado‘s ou outros analogos, méiodds de fabricar essas
composi¢cdes e métodos de fracionar as particulas em faixas particulares de
tamanho e métodos de tratar pamentes de cancer com essas composigoes,
que fornecem efeltos colaterais induzidos por quimioterapia reduzudos espe- -
cialmente alopecia induzida por quimioterapia reduzida. A composugao é tal
que nao ha substancialmente droga livre na dita composigao.
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