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RESUMO

"FORMULAQAO FARMACEUTICA CONTENDO EPOTILONA"

Formulacgdes contendo uma epotilona sob a forma de
um concentrado para infusao ou de uma composicao liofi-
lizada, e métodos para a administracao de uma epotilona sob

uma forma aceitavel para administracdo parentérica.
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DESCRICAO

"FORMULAQAO FARMACEUTICA CONTENDO EPOTILONA"

Esta invencao diz respeito a formulacgdes
farmacéuticas de epotilonas, e em especial a formulacgdes
farmacéuticas que sao administradas por via parentética,

por exemplo endovenosa.

As epotilonas representam uma classe de agentes
citotdéxicos estabilizantes dos microtubulos (veja-se Gerth,
K. et al., J. Antibiot. 49, 560-3 (1966); ou Hoefle et al.,
DE 41 38 042), com a férmula I. Incluem—-se nos
representativos tipicos a epotilona A na gqual R é um
hidrogénio, e a epotilona B na qual R € um grupo metilo.

R o)

7,
2
‘.

HO

w

Trata-se de macrdlidos com 1l6-membros contendo
diversos centros quirais que também se podem caracterizar
por terem diversas funcionalidades. Por exemplo, podem
incluir outros sistemas anelares, talis como um anel de

epdéxido e/ou de tiazole. Podem ter dois grupos hidroxilo
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livres, derivatizédveis, e o macrdlido ele proéprio pode
incluir uma ligacao éster. As epotilonas e as suas sinteses
forma descritas por exemplo na publicacao de pedido de PCT
n® WO 93/10.121 e na DE 41 38 042 A2, cujos conteudos se
incorporam neste documento por referéncia. No pedido de
publicacdao de PCT publicada com o numero WO 97/19.086 sao
descritos derivados de epotilona e as suas sinteses, bem
como no pedido nédo publicado de PCT numero WO 98/25.929,
cujos conteudos sao incorporados neste documento por
referéncia. As referéncias as epotilonas sdo especialmente
destinadas a significar epotilona A ou epotilona B ou o0s
seus sals e derivados, ou misturas deles, consocante seja
adequado. Pode utilizar-se a epotilona A ou a B por si so,
ou podem utilizar—-se misturas de A com B, preferivelmente
no entanto utiliza-se somente A ou somente B, mais

preferivelmente sé B.

Os agentes citotdéxicos sao bem conhecidos para o
tratamento de tumores. A actividade anti tumoral de muitos
destes compostos baseia-se na inibicao da proliferacao de
células e na inducgao consequente de apoptose e da morte
celular. A maioria dos agentes citotdéxicos exerce o0s seus
efeitos por interferéncia da sintese do ADN e/ou do ARN. No
entanto, para determinados agentes citotdxicos, por exemplo
membros da familia do taxano, por exemplo o paclitaxel, e
as epotilonas, a sua actividade ¢é baseada na sua inter-
feréncia com a dindmica dos microttbulos. Os micro-tubulos
sao um alvo atraente e importante para o desenvolvimento de

novas formulagdes contra o cancro.
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No entanto, pouco tem sido publicado acerca de
formulacdes adegquadas para as epotilonas. Verificdmos que o
sistema anelar com l6-membos dos macrdélidos € especialmente
1ldabil face a degradacdo. Além disto, a pouca solubilidade
destes compostos torna muito dificil formarem-se formu-
lacdes farmacéuticas para administracdo parentérica. Podem
habitualmente tornar-se solUveils os compostos muito pouco
soluveis aquecendo o solvente durante o processo de disso-
lucao. No entanto, atenta a elevada reactividade destes
compostos, eles podem ter tendéncia para se degradarem a
temperaturas elevadas. Para além disto, estes composto
altamente reactivos podem degradar—-se ao longo de periodos
de tempo prolongados sob a forma de solugdes agquosas. Ja
foram descritas solugbes concentradas do agente de micro-
tubulos Taxol®, que se podem diluir num meio aquoso antes
de se administrarem por via endovenosa. No entanto, essas
solugdes recorrem convencionalmente a utilizagdo de um
tensioactivo tal como o Cremophor® (6leo de ricinos poli-
etoxilado). Sabe-se bem no entanto que o0s tensiocactivos
tais como o Cremophor® podem provocar reaccdes alérgicas

nos pacientes.

Existe portanto uma necessidade de formulacgdes
farmacéuticas comercialmente aceitdveis adequadas para as
epotilonas, por exemplo de formulacgdes farmacéuticas que
permitam a armazenagem, por exemplo num frigorifico, por

exemplo a 2-8 °C.
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Verificdmos agora surpreendentemente um método
para melhorar a solubilidade de uma epotilona, por exemplo
a epotilona A ou a epotilona B, e/ou para as tornar mais
rapidamente soluveis sem ter que se utilizar um tensio-
activo, por exemplo um tensioactivo com um valor de HLB de
10 ou mais, por exemplo o Cremophor®, e sem afectar de modo

negative a sua poténcia.

A invencao proporciona portanto num dos seus
aspectos uma formulacdo farmacéutica incluindo uma epoti-
lona, por exemplo a epotilona A ou a epotilona B, que em
seguida serd referida neste documento como uma formulacéo

da invencao presente.

Numa concretizacao preferida, a invengcao propor-
ciona uma formulacgdo farmacéutica sob a forma de um concen-
trado para infusao gque inclui uma epotilona e um solvente
orgédnico aceitdvel do ponto de vista farmacéutico, por
exemplo na auséncia de um tensiocactivo que tenha um valor
de HLB de 10 ou mais, por exemplo o Cremophor®. 0
concentrado para infusdo nao necessita de um tensiocactivo
para melhorar a solubilidade de uma epotilona, por exemplo
epotilona A e B, e/ou para as tornar mais rapidamente
soluveis. Tal como se afirmou acima, os tensioactivos tais
como um 6leo natural poli hidrogenado ou &éleo de ricinos
hidrogenado, por exemplo com um valor de HLB maior do que
10, por exemplo o Cremophor®, pode provocar reacgdes
alérgicas, e também podem extrair os plastificantes das

embalagens habituais em PVC, bem como das tubagens e outros
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equipamentos semelhantes. Por esta razao, quando  se
empregam estes tensioactivos pode ser necessdario utili-
zarem-se equipamentos especiais para a infusao, por exemplo
tubos em nitroglicerina e contentores nao plastificados,
talis como em vidro, bem como tubos e outros equipamentos

semelhantes.

0O solvente orgdnico aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico pode ser seleccionado de entre os solventes
orgénicos conhecidos na técnica. Pode utilizar-se o
solvente referido individualmente ou sob a forma de uma
combinagcdo com outros solventes. O solvente referido ¢é
preferivelmente liquido a temperatura ambiente. O solvente
¢ preferivelmente seleccionado de entre (i) um &alcool com
uma cadeia carbonada com comprimento de pelo menos 2, por
exemplo C,-Cs, por exemplo C; ou C; ou Cs,, ou (ii) de entre
N-algquilpirrolidonas, por exemplo C;-C4, por exemplo N-
metilpirrolidona. Os exemplos tipicos de &lcoois sao, por
exemplo um &alcool miscivel com &gua, por exemplo etanol
absoluto, ou glicerol. Incluem—-se noutros &lcooils 0s
glicdis, por exemplo qualgquer glicol gue se possa obter a
partir de um 6xido tal como o ¢Oxido de etileno, por exemplo
propilenoglicol. Outros exemplos sdo os ©polidis, por
exemplo um polialgquilenoglicol, por exemplo um polialqui-
leno(Cy; 3)glicol. Um exemplo tipico € um polietilenoglicol,
por exemplo com uma massa molecular preferida de 200-600
Dalton, mais preferivelmente, 200-400 Dalton, em especial
de 300 Dalton. Os polietilenoglicéis podem ser utilizados

sob uma forma destilada e podem ser caracterizados por
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exemplo por uma ou duas das caracteristicas seguintes: (i)
um contudo em o¢éxido de etileno de, no méximo, 20 ppm,
tipicamente menos do que 1 ppm, por exemplo 0,1 a 0,5 ppm,
(ii) um valor de pH de entre 4,0 e 7,0, e (iii) a auséncia
de substéncias redutoras e de aldeidos (tal como se
determinam por exame do grau de coloracgcdo do liquido a se
examinado em comparacao com uma solucdo de referéncia que
inclua sais de cloreto férrico (solucgdo amarela) ou sais de
cloreto de cobalto (solug¢des vermelhas), de acordo com 0s
processos experimentais descritos na Farmacopeia Europeia,
Terceira Edicao, 1997, Concelho da Europa, Estrasburgo,
Capitulo 2.2.2. Grau de Coloracdo dos Liguidos, péginas 15
- 17, que se incorpora neste documento por referéncia. Um
egspecialista da técnica entenderia que se podem utilizar
polietilenoglicdis com diversas massas moleculares desde
que sejam fisiologicamente aceitaveis. Os solventes
mencionados acima contém Adgua residual produzida durante a
sua producdo ou retirada da atmosfera, por exemplo até a
sua saturacao, por exemplo até 2 %, por exemplo até 0,5 %,
por exemplo tipicamente menos do que 0,1 %, por exemplo
entre 0,01 e 0,05 %. Caso tal se pretenda, o solvente
aceitdvel do ponto de vista farmacéutico pode ser misturado
com agua("adgua adicionada"), por exemplo com até 45 % de
dagua, por exemplo até 30 %, por exemplo 20 %, por exemplo 5
3. Incluem-se nos exemplos tipicos as misturas de
etanol/dgua, por exemplo 70 % de etanol em peso/volume
(p/v), ou misturas de polietilenoglicol/&dgua, por exemplo

90 % de polietilenoglicol p/v.
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As epotilonas, por exemplo a epotilona A ou a
epotilona B, podem estar presentes em concentrados para
infusdao em concentragdes de entre 0,1 e 100 mg/mL, por
exemplo 1 a 100 mg/mL, mais preferivelmente 0,5 a 50 mg/mL,
mais preferivelmente 0,5 a 10 mg/mL, de preferéncia 1

mg/mL.

Uma epotilona, por exemplo a epotilona A ou a
epotilona B, pode ser utilizada individualmente ou sob a
forma de uma mistura de epotilonas, por exemplo uma mistura
de epotilonas A e B. Atenta a mais forte actividade anti-
tumoral da epotilona B ela pode ser utilizada numa
concentracdo menor do que a epotilona A, na formulacao.
Quando utilizada por si s, é preferivel utilizar-se uma
concentracdao de epotilona A de entre 0,1 e 100 mg/mL, por
exemplo 10 a 100 mg/mL, preferivelmente 0,1 a 50 mg/mL, por
exemplo 20 a 50 mg/ml, e em especial 1 mg/mL. Quando se
utilizar a Epotilona B por si sdé, ela utiliza-se prefe-
rivelmente numa concentracdo de entre 0,1 e 50 mg/mL, por
exemplo 10 a 50 mg/mL, por exemplo 1 a 50 mg/mL, e em

especial a 1 mg/mL.

Pode produzir-se uma formulacado farmacéutica da
invencao presente sob a forma de um concentrado para infu-
sao a partir de uma epotilona por exemplo dissolvendo—a num
solvente aceitdvel do ponto de vista farmacéutico da
invencao, opcionalmente com outros excipientes. Preferivel-
mente, nao estardao presentes outros excipientes. Caso

estejam presentes, eles estarao presentes preferivelmente
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numa quantidade inferior a 5 %, por exemplo menos de 2 %,

por exemplo entre 0,1 e 1,5 %.

Armazenam-se convenientemente (o] concentrados
para infusdao da invencao presente em contentores adequados,
por exemplo frascos, sistemas de frascos com duas cémaras,
ou ampolas. Os frascos ou ampolas sao tipicamente em vidro,
por exemplo vidro borossilicatico ou de carbonato de sdédio.
Os frascos e as ampolas podem ter qualguer volume
convencional na técnica, preferivelmente terdo uma dimensao
suficiente para se armazenar 1 a 5 mL, mais preferivelmente
2 mL, de um concentrado para infusdo. Os contentores podem
acomodar preferivelmente uma rolha que possa ser perfurada,
por exemplo uma rolha estéril em borracha, gque possa
proporcionar uma selagem hermético adequado do contentor
para permitir a transferéncia de um liquido do ou para o

contentor.

Os concentrados para infusao da invencao presente
podem ser estdveis durante um periodo extensor de tempo,
por exemplo até 12 a 36, por exemplo 24 meses, a
temperaturas de pelo menos 2 a 8 °C, tal como é indicado
por testes de estabilidade padrao, por exemplo tal como se

descreve nos exemplos.

Para além disto, os concentrados para infusdao nao
sofrem grande evaporacao, eles ©podem ser produzidos

utilizando equipamento convencional, por exemplo nao é

necessario equipamento a prova de explosdo, e eles podem
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tolerar rolhas em borracha quando sao armazenados em

contentores, por exemplo sem levar a degradacdo das rolhas.

Podem diluir-se os concentrados num solvente
organico aceitavel do ponto de wvista farmacéutico, por
exemplo um meio aquoso, sendo adequados para administracao
por via endovenosa para formar uma solugao para infusao,
antes de se administrar a epotilona parentericamente, por
exemplo por via endovenosa, a um paciente. Entende-se que a
administracao parentérica inclui a administragdo por

infusao ou por injeccgao.

A 1invengao proporciona portanto noutro dos seus
aspectos uma solucao para infusao que inclui uma mistura de
um concentrado para infusdo tal como se definiu acima neste
documento com um diluente seleccionado de entre um solvente
orgédnico aceitdvel do ponto de vista farmacéutico, que seréa

preferivelmente um meio aquoso.

0O solvente orgdnico aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico utilizado como diluente pode ser gqualguer um
dagueles solventes, ou combinacdes de solventes, utilizados
no concentrado para infusao. Preferivelmente no entanto ele
consiste em &gua, isto ¢é, &gua para injeccdo. A solucao
para infusao tem preferivelmente a mesma, ou praticamente a
mesma, pressao osmética que os fluidos corporais. O
diluente contém portanto preferivelmente um agente ou
agentes de isotonicidade que tém o efeito de tornar a
pressdo osmdética da solucgdo para infusdo igual a, ou

essencialmente a mesma que, a dos fluidos corporais.
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O agente ou agentes de isotonicidade podem ser
seleccionados de entre aqueles que sao conhecidos na
técnica, por exemplo manitol, dextrose, glucose e cloreto
de sdédio. Preferivelmente o agente de isotonicidade seréd
glucose ou cloreto de sdédio. O agente ou agentes de
isotonicidade pode(m) ser utilizado(s) em quantidades que
proporcione (m) a solucao de infusao a mesma, ou
essencialmente a mesma, pressao osmdética que a dos fluidos
corporais. As gquantidades exactas que sdao necessarias podem
ser determinadas por experimentacdo rotineira e podem
depender da composicao da solucgao de infusadao e da natureza
do agente ou agentes de isotonicidade. Pode fazer-se a
seleccao do ou dos agentes de isotonicidade levando em
conta as propriedades da epotilona, por exemplo epotilona A
ou epotilona B. Por exemplo, quando se emprega a epotilona
B por si sé ou em combinagcdo com a epotilona A, a
utilizacdo de determinado ou determinados agentes de
isotonicidade pode levar a solugcao de infusadao a turvar.
Pode atribuir-se esta turvacgdo a dissolucdo da epotilona,

por exemplo a epotilona B.

Verificdamos de forma surpreendente que, quando se
utiliza glucose a titulo de agente de isotonicidade, entao
nao aparece turvacao durante longos periodos de tempo, por
exemplo superiores a 24 horas, se €& que ela aparece de

todo.

A concentracao do ou dos agentes de isotonicidade

no meio aquoso dependerd da natureza do ou dos agentes de
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isotonicidade que se empregarem, preferivelmente a
concentracdo sera de 5 % ou menor. Quando se utiliza
glucose ela é preferivelmente utilizada numa concentracgao
de entre 1 e 5 % p/v, mals especificamente de 5% p/v.
Quando o agente de isotonicidade for o cloreto de sdédio,

Q

ele utiliza-se preferivelmente em quantidades de até 1 %

Q

p/v, em especial 0,9 % p/v.

As solucgdes para infusao de acordo com a invencgao
podem incluir outros excipientes habitualmente utilizados
em formulacgdes destinadas a uma administracado endovenosa.
Incluem—-se nestes excipientes os antioxidantes. Podem
empregar—-se antioxidantes para proteger a epotilona, por
exemplo a epotilona B, contra a degradacao oxidativa. Podem
seleccionar-se antioxidantes de entre quaisquer dos
antioxidantes conhecidos na técnica e apropriados para
formulagdes endovenosas. A quantidade de antioxidante pode
ser determinada por experimentacao rotineira. Em alter-
nativa a adicdo de um antioxidante, ou para além dela, pode
conseguir-se o efeito antioxidante retirando oxigénio (ar)
do contacto com a solugcao para infusado. Isto pode conse-—
guir-se de forma conveniente purgando o contentor no qual
se encontra a referida solucdo para infusdo com um gas

inerte, por exemplo azoto.

A guantidade de diluente que se utiliza misturada
com o concentrado para infusao para se formar uma solugao
para infusdo pode ser seleccionada de acordo com a

concentracadao de epotilona que se pretenda, por exemplo de
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epotilona B, na solucao para infusao. Preferivelmente
prepara-se a solugao para infusdo misturando concentrado
para infusadao de um frasco ou ampola mencionados acima com
um diluente, por exemplo uma solucdo de glucose a 5 % p/v
em &gua para injeccbdes num contentor adequado, por exemplo
um saco ou uma garrafa para infusao, completando o volume
até entre 50 mL e 1.000 mL, por exemplo 200 mL e 1.000 mL
ou preferivelmente 50 a 100 mL, com o diluente. A solucgao
de infusdao que assim se forma pode ser preferivelmente
utilizada imediatamente ou adentro de um periodo curto apds
a sua formagao, por exemplo nas primeiras 6 horas. Em
alternativa, podem carregar—-se o concentrado para infusao e
uma quantidade previamente determinada de diluente em duas
cdmaras separadas de um sistema de administracdo com duas
cdmaras, e a mistura ser feita apenas imediatamente antes

da administracadao a um paciente por via endovenosa.

Uma formulacao farmacéutica da invengao presente
sob uma forma adequada para administrac¢ado parentérica, por
exemplo por via endovenosa, por exemplo uma solugao para
infusao preparada diluindo um concentrado para infusao
(doravante referidas neste documento como formulacgdes
diluidas da invencado presente), pode servir para se
encherem contentores seleccionados de entre qguaisquer
contentores convencionais gue nao reagem com as formulacgdes
farmacéuticas referidas. Os contentores em vidro feitos a
partir dos tipos de vidros referidos acima sao adequados,
embora se prefira utilizar contentores em plastico, por

exemplo sacos pldsticos para infusao.
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Os contentores em plédstico pode ser principal-
mente aqueles que sao feitos de polimeros termoplésticos.
Os materiais pléasticos podem adicionalmente conter
aditivos, por exemplo plastificantes, cargas, antioxi-
dantes, anti-electricidade estdtica e outros aditivos

convencionals na técnica.

Os pléasticos adequados para as formulagdes
diluidas da invencao presente devem ser resistentes as
temperaturas elevadas que Sao necessarias para a esteri-
lizacdo térmica. Os sacos plasticos para infusdo preferidos
sdo aqueles que sdo feitos de materiais plasticos em PVC

conhecidos na técnica.

Podem empregar-se contentores comuna larga gama
de dimensdes. Quando se selecciona uma dimensao de conten-
tor, deve levar-se em conta a solubilidade da epotilona no
solvente especifico e a facilidade de manuseamento bem
como, caso seja apropriado, a armazenagem do contentor.
Prefere-se utilizar contentores gue possam acomodar entre
200 e 1.000 mL, por exemplo 250 s 1.000 mL, de uma

formulacao diluida da invencao presente.

Uma formulacdo diluida da invencdo presente pode
de preferéncia ser estéril. Isto consegue-se facilmente,
por exemplo por irradiacao ou por filtracao da formulacao
diluida referida através de membranas de filtracdao este-

rilizantes. Sao bem conhecidas dos especialistas a formacao
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asséptica de qgualguer composicdao sob forma ligquida, o
enchimento asséptico de frascos e/ou a combinacdo de
liguidos para utilizacgdo parentérica com um diluente

aceitavel em condicgdes de assepsia.

Uma formulacdo diluida da invencao presente &
util para o tratamento ou a prevencao de patologias
proliferativas malignas, por exemplo nas indicacgdes e
condicgdes enumeradas no WO 93/10.121 e na DE 41 38 042 A2,
cujos contetdos se incorporam neste documento por citacao.
Mais especificamente, ela podem ser Util para o tratamento
de uma doenca tumoral, por exemplo um melanoma, um cancro
do ovario, um cancro do péncreas, um neuroblastoma, um
cancro da cabeca e pescogo, um cancro da bexiga, renal,
cerebral, gastrico ou preferivelmente um cancro colo-
rectal, da préstata, da mama, do pulmdo (em especial cancro
do pulmdo de células nao pequenas) ou epitelial, em

especial epidermdbéide, por exemplo cervical.

Para além disto, a formulacao diluida da invencéao
presente é Util no tratamento de estados para os guais se
utiliza, do mesmo modo, o Paclitaxel®. Para determinados
tumores as epotilonas manifestam efeitos positivos
superiores aos do Paclitaxel®. Para determinados tumores,
por exemplo para determinados tipos de tumores pulmonares,
por exemplo A549 do pulmado, a epotilona B manifesta efeitos

positivos superiores, quando comparada com o Paclitaxel®.

Em geral, pode administrar-se wuma formulacao
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diluida da invencédo presente num quantidade que seja eficaz
do ponto de vista terapéutico contra uma doenca
proliferativa que possa ser tratada por administracao de
uma epotilona, por exemplo a epotilona A e/ou a epotilona
B, em especial a epotilona B. Inclui-se nessas doencgas
proliferativas qualguer doenca proliferativa tal como as
mencionadas acima, em especial uma doencga tumoral,
manifestando-se preferivelmente a reacgcao a uma guantidade
eficaz do ponto de vista terapéutico numa menor
proliferacao, por exemplo através de um menor crescimento
do tumor ou mesmo (mais preferivelmente) uma regressao do
tumor ou (de preferéncia) o desaparecimento do tumor. A
quantidade exacta e a duracao da administracao podem
depender da natureza da epotilona, por exemplo epotilona A,
epotilona B ou uma mistura de ambas, do tipo especifico de
células com crescimento maligno que sado caracteristicas
dagquele tumor especifico, da gravidade do estado, da taxa
de administracdo, bem como do estado de saude e da reaccao

do paciente ao tratamento.

Para além disto, pode combinar-se uma formulacéo
farmacéutica da invencado presente sob uma forma adequada
para administracao parentérica, por exemplo uma solucao
para infusado preparada diluindo um concentrado para infusao
ou uma composicao liofilizada que se reconstituiu, com
outros tratamentos para o tumor que sejam do conhecimento
de um especialista da técnica, por exemplo a radiagao, ou
pode ser administrada integrando uma terapia de combinacao

gque inclua pelo menos mais um agente qguimioterapéutico. A
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administracao de uma combinacao de agentes activos pode ser
levada a cabo em simultédneo, ou consecutivamente, sendo
administrado em primeiro lugar qualquer um dos agentes
activos. A dosagem dos agentes activos numa terapéutica de
combinacédo pode depender da eficdcia e do local de actuagao
de cada um dos agentes activos, bem como dos efeitos e
sinergia entre os agentes utilizados na terapia de combi-

nagao.

Pode incluir-se nos outros agentes gquimioterapéu-
ticos, em especial qualquer agente quimioterapéutico que
seja ou possa ser utilizado no tratamento de doencas
tumorais, tais como o0s agentes quimioterapéuticos derivados

das seguintes classes:
(A) agentes alquilantes, preferivelmente guimio-
terapéuticos promovendo ligagdes cruzadas,

preferivelmente agentes bis-alguilantes,

(B) antibidticos anti tumorais, preferivelmente

doxorrubicina (Adriamicina®, Rubex®);

(C) antimetabolitos;

(D) (D) alcaldides de plantas;

(E) agentes hormonais e antagonistas;

(F) modificadores das respostas bioldgicas,

preferivelmente linfoquinas ou interferdes;
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(G) inibidores da proteina tirosina quinases

e/ou de serina/treonina quinases;

(H) oligonucledtidos ou derivados de oligonu-

cledtidos de sentido reverso; ou

(I) agentes misceldneos ou agentes com mecanismo
de actuacao diferente ou desconhecido,
preferivelmente da classe do Taxano, em
especial o Taxotere® ou mais especialmente o

paclitaxel (Taxol®).

Uma formulacdo diluida da invencédo presente pode,
portanto, ser util em formulacgdes contra o cancro a titulo
de agente uUnico, ou integrar regimes de combinacdo para o

tratamento de diversos tumores.

A utilidade de todas as formulacdes diluidas da
invengao presente pode ser observada nos ensaios clinicos
habituais para, por exemplo, indicacbes Jjad conhecidas para
dosagens de epotilona que proporcionem teores de epotilona
equivalentes; por exemplo utilizando dosagens na gama de
entre 0,1 e 6 mg/m? da epotilona para tratamento seminal e
de cerca de 0,3 a 18 mg/m”’ da epotilona para tratamento de
trés em trés semanas num mamifero com 75 quilogramas, por
exemplo um ser humano adulto com 1,73 m?, bem como em
modelos animais padrao. Por exemplo, o0s efeitos anti

tumorais de regimes de dose uUnica estdo a ser investigados
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num modelo de cancro do ovario humano SKOV3 bem como num

modelo de glioma U373.

A maior biodisponibilidade de uma epotilona
administrada sob a forma de uma a formulacdo diluida da
invencao presente pode ser observada em testes em animais
padrdao e em ensaios clinicos, por exemplo tal como o©s
descritos acima. Naturalmente, as quantidades exactas de
epotilona e da formulacao farmacéutica que se vao
administrar podem depender de uma série de factores, por
exemplo o estado que se pretenda tratar, a epotilona exacta
a utilizar, a duracado pretendida para ao tratamento e a
taxa de administracao da epotilona. Por exemplo, podem
determinar-se a quantidade de epotilona necessdaria € a sua
taxa de administracdo, com base em técnicas conhecidas 1in
vivo e 1in vitro, por exemplo tal como se descreveu acima,
determinando durante quanto tempo uma determinada
concentracdao de epotilona no plasma sanguineo permanece a

valores aceitdveis para ter um efeito terapéutico.

Podem administrar-se convenientemente as formu-
lagdes diluidas da invencao presente por via endovenosa a
dosagens de entre cerca de 0,1 e 100 mg/m?, por exemplo 0,2
a 100 mg/m’ de epotilona A e entre cerca de 0,1 e 50 mg/m?,
por exemplo 0,2 a 50 mg/m?’ de epotilona B. Preferivelmente,
para um tratamento seminal, a dose serd de entre 0,1 e 6
mg/m?, preferivelmente 0,1 a 5, mais preferivelmente 0,1 a
3, ainda mais preferivelmente 0,1 a 1,7 mg/m?, de

preferéncia 0,1 a 1 mg/mz; para o tratamento de trés em
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trés semanas a dose serda de entre 0,3 e 18 mg/m%
preferivelmente 0,3 a 15, mais preferivelmente 0,3 a 12,
ainda mais preferivelmente 0,3 a 7.5 mg/m?’, de preferéncia
1,0 a 3.0 mg/m’. Esta dose é administrada preferivelmente a
um ser humano por administracao endovenosa durante 2 a 180
minutos, preferivelmente 2 a 120 minutos, mais preferi-
velmente durante 5 a 30 minutos, de preferéncia durante 10

a 30 minutos, por exemplo durante 30 minutos.

A concentracao e a intensidade de dosagem pode
preferivelmente ser tal que se consiga um teor de dose
eficaz de entre 0,5 e 15 mg/dia, mais preferivelmente 1 a
10 mg/dia, mais preferivelmente 2 a 8 mg/dia. A dose
recebida por administracao endovenosa bem Ccomo a
concentracao no sangue podem ser determinadas com precisao

com base em técnicas conhecidas, in vivo e in vitro.

Noutro aspecto ainda, a invenc¢ao proporciona um
método de administracdo de uma epotilona a um sujeito que
necessite de um tratamento com epotilona, gque inclui
administrar-se por via parentérica uma formulacao diluida
da invencao presente a um sujeito que necessite de um tal
tratamento. Mais especificamente, um  tal método de
administrar uma epotilona inclui (a) diluir-se uma
formulacdo farmacéutica de acordo com a invencao, por
exemplo sob a forma de um concentrado para infusdo ou de
uma composigcao liofilizada, com um meio aquoso, para se
formar uma solucdo adequada para administracdo parentérica,
por exemplo endovenosa, e (b) administrar-se uma tal

solucao ao sujeito.
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Noutro aspecto ainda, a 1invengao proporciona a
utilizacado de uma epotilona no fabrico de um medicamento

adequado para administracdo parentérica.

A  invencgdo € 1lustrada através dos exemplos
seguintes gque ndo se pretende limitem o admbito da invencéo
presente. Todas as percentagens sdo em peso/peso a nao ser
quando se especificar algo em contréario. Quaisquer
componentes das formulacdes farmacéuticas podem também
estar descritos em Fiedler, H. P. "Lexikon der Hilfsstoffe
fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete", Editado
por Cantor, D-7960 Aulendorf, 428 edicao revista e aumentada
(1996), cujo conteudo se incorpora neste documento por

citacao.

EXEMPLOS

ExemElo 1

Dissolve-se epotilona (15 mg de B ou 50 mg de A)
em propilenoglicol a 98-100 % (1,0 mL). Filtra-se a solucao
para a esterilizar, através de um filtro com poros com a
dimensdo de 0,22 micron, e carrega-se em ampolas de 1 mL.
Utilizam-se as ampolas cheias para armazenagem e para
transporte. As ampolas cheias sdo estdveis durante um
periodo de pelo menos 12 meses a uma temperatura de entre 2
e 8 °C. Antes da administracadao por via endovenosa, adici-

ona-se o conteudo de uma ampola a entre 250 e 1.000 mL de
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Q

uma solucdo de glucose s 5 % em 4&gua para injeccdo. A
solucdo endovenosa que deste modo se obtém é estavel

durante um periodo de 8 horas a temperatura ambiente.

Exemplos 2 a 7

Repete-se a experiéncia do Exemplo 1 utilizando
0s sistemas solventes baseados em etanol absoluto e aquoso

e diversos sistemas solventes baseados em polietilenoglicol

(Tabela 1).
Tabela 1:
Exemplo Sistema Solvente
2 Etanol absoluto
3 Polietilenoglicol 300
4 Polietilenoglicol 400
5 Etanol a entre 50 e 100 %
6 Polietilenoglicol 300: 90 a 100 %
7 Polietilenoglicol 400: 90 a 100 %

Todas as solucgdes para 1infusao obtidas dos
Exemplos 2 a 7 sdo estdveis durante um periodo de 8 horas a

temperatura ambiente.

Exemplo 8

Resumem-se na Tabela 2 as solubilidades em
diversos sistemas solventes. Quando nao se indica algo em

contrdrio, os dados de solubilidade referem-se a T = 22 °C.
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Tabela 2: Solubilidade da epotilona B em diversos sistemas

solventes.
Solvente/Sistema solvente Solubilidade [g/L] + 10 %

H,O (pH 6,0) 0,16 (0,19 a 4 °C)
Tampao fosfato, pH 7,4 0,16 (0,19 a 4 °C)
H,O0, 0,9 % de glucose 0,16
H,O0, 5 % de glucose 0,16
H,O0, 15 % de glicerina 0,19
H,0, 5 % de poloxamero 188 0,23
EtOH/H,O (v/Vv) 100/0 > 50

50/50 27

30/70 4,1

20/80 1,3

10/90 1,1
PEG 300/H,0 (v/v) 100/0 12

50/50 10

70/30 2,5
PEG 400/H,0 (v/Vv) 100/0 30

50/50 11

70/30 2,3
Propilenoglicol/H;O (v/v) 100/0 26

70/30 10,4

50/50 1,6

A solubilidade da epotilona B em adgua a pH neutro

¢ de cerca de 160 mg/L,

e consegue—se uma

solubilidade
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significativamente superior em misturas de PEG/agua,
propilenoglicol/&agua, ou EtOH/4dgua. Em comparacdao, a
solubilidade da epotilona A em &agua anteriormente descrita
era de 940 mg/L, e de 700 mg/L para misturas das epotilonas

A e B.

Exemplo 9

Determina-se a estabilidade dos concentrados para
infusdao aquosos em relacdo as dos nao aquosos em poli-
etilenoglicol incluindo epotilona B, a diversas concen-—
tracdes e a varias temperaturas. Dissolve-se tipicamente
uma quantidade conhecida de epotilona B em 1,0 mL de cada
um dos varios sistemas solventes e filtra-se cada uma das
solucdes obtidas para a esterilizar, colocando-se em
frascos de 1 mL em vidro branco com rolhas de borracha
cinzenta e tampas cinzentas que podem ser abertas. A Tabela
3 descreve a quantidade de produto de degradacao formado ao
longo de um periodo de até sete meses. Analisa-se a
estabilidade determinando a formacao de produtos de
degradagao em cada um dos concentrados para infusao em
fungdo do tempo e da temperatura. Analisam-se as diversas
amostras por HPLC, preparam-se as amostras diluindo o
concentrado respectivo com um meio aquoso. A estabilidade
de todos os concentrados ao fim de 3 meses a entre 2 e 8 °C
é compardavel. A temperaturas superiores, por exemplo a 25
°C, os sistemas solventes nao agquosos incluindo PEG exibem
em geral uma maior estabilidade que o0s sistemas solventes

aquosos contendo PEG.
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Tabela 3 Proporgdo de produtos de degradacdo em concen-—

trados para infusdo contendo PEG, aquosos vs. nao aquosos.

Sistema Solvente Dosagem |Tempo 2-8°C |25°C
PEG 400 1 mg/mL 3 meses |<0,1 0,2
PEG 400/4agua a 90:10 (p/p) 1 mg/mL |3 meses |<0,1 10,4
PEG 300 1 mg/mL 3 meses [«0,1 |-
PEG 300/ agua a 90:10 (p/p) 15 mg/mL |7 meses |<0,1 |1,0
etanol/agua a 59:41 (p/p) inicial |< 0,1

5 mg/mL 1 més 0,3 -

5 meses (0,3

Lisboa, 3 de Agosto de 2009
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REIVINDICACOES

1. Um formulacdo farmacéutica sob a forma de um
concentrado para infusao, 1ncluindo uma epotilona e um

solvente orgénico aceitdvel do ponto de vista farmacéutico.

2. Uma formulacdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 1 incluindo uma epotilona e um solvente orga-
nico aceitdvel do ponto de vista farmacéutico na auséncia

de um tensiocactivo com um valor de HLB de 10 ou maior.

3. Uma formulacao farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 1 incluindo uma epotilona e um solvente orga-
nico aceitdvel do ponto de vista farmacéutico, seleccionado

de entre (i) um alcool ou (ii) uma N-alquilpirrolidona.

4. Uma formulacdao farmacéutica de acordo com
qualguer uma das reivindicag¢bes anteriores, na dqual o
solvente aceitdvel do ponto de vista farmacéutico seja um

polietilenoglicol.

5. Uma formulacdao farmacéutica de acordo com
qualgquer uma das reivindicacgdes anteriores incluindo

adicionalmente a adicdo de A&agua.

6. Uma formulacdo farmacéutica de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes anteriores, na qual a &agua

Q

esteja presente numa quantidade de até 45 % p/v.
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7. Uma formulacao farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 6, na qgual a 4&agua esteja presente numa

quantidade de até 0,5 % p/v.

8. Uma formulacdo farmacéutica de acordo com
qualgquer uma das reivindicacgdes anteriores, na qual a

epotilona esteja numa concentracdo de entre 1 e 5 mg/mL.

9. Uma solucgao para infusao contendo um formu-
lagao de acordo <com qualquer uma das reivindicacgbes
anteriores e um solvente orgdnico aceitdvel do ponto de

vista farmacéutico.

10. A utilizacédo de uma formulacgao farmacéutica
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, no
fabrico de um medicamento adequado para administracao

parentérica.

11. Uma composicao tal como a reivindicada na

reivindicacao 1, qgue nao contenha nenhum tensioactivo com

um valor de HLB de 10 ou superior.

Lisboa, 3 de Agosto de 2009
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