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“COMPOSICAO, E, METODOS DE PRODUCAO DE UMA
COMPOSICAO, DE ADMINISTRACAO DE UM AGENTE
FARMACEUTICAMENTE ATIVO INSOLUVEL EM AGUA A UM
MAMIFERO, E DE TRATAMENTO DE CANCER EM UM MAMIFERO”
PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio e a prioridade do Pedido de
Patente U. S. N° 60/846. 355, depositado em 22 de setembro de 2006, cuja
exposicdo € incorporada a este, a titulo referencial.
CAMPO DA INVENCAO

A invengdo refere-se, de um modo geral, a composi¢des e
métodos para a distribui¢do direcionada de agentes farmaceuticamente ativos,
e, de um modo mais particular, a invengdo refere-se a composi¢des e métodos
para a distribuigdo direcionada ao pH de agentes farmaceuticamente ativos.
FUNDAMENTOS

Um numero de abordagens foram desenvolvidas para a
distribui¢do de agentes farmaceuticamente ativos em um mamifero. O
objetivo € o de fornecer agentes farmaceuticamente ativos a um sitio no
mamifero onde ele possa conferir o seu efeito farmacolégico. E apreciado,
no entanto, que para certos agentes, existem beneficios no sitio de
distribui¢do especifico, que pode ser mediado pelo pH ambiental. Por
exemplo, isto pode ser util para a administragdo oral, em que o
ingrediente ativo precisa ser protegido contra o ambiente acido do
estdmago, mas entdo tornado disponivel para a absor¢do uma vez que o
agente saia do estdbmago e seja introduzido no intestino grosso. Uma
abordagem, por exemplo, inclui o revestimento de cdpsulas ou
comprimidos com um polimero sensivel ao pH, por exemplo, Eudragit®,
que mantém a integridade das capsulas ou comprimidos, ao mesmo tempo
em que passa através do estdmago, mas que € dissolvido a medida em que

o pH aumenta no intestino. Estes revestimentos, no entanto, n&o
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melhoram a solubilidade de drogas insoluveis em 4agua contidas dentro
das capsulas ou comprimidos.

Como um resultado, existe ainda uma necessidade quanto a
outros sistemas de distribuig¢do de droga direcionados ao pH.

SUMARIO DA INVENCAO

A invengdo ¢é baseada, em parte, na descoberta de que é
possivel produzir composi¢do que compreendam copolimeros em dibloco
sensiveis ao pH, que aumentam a solubilidade de agentes farmaceuticamente
ativos insoliveis em agua e distribuem os agentes ativos em um modo
dependente de pH, de um modo a aumentar a sua biodisponibilidade em
mamiferos. As composi¢des, quando expostas a um ambiente permissivo de
pH, por exemplo, em um pH de mais do que cerca de 4, liberam o agente
farmaceuticamente ativo para a absor¢do no interior do mamifero. As
composi¢des sdo particularmente Wteis para a distribuicdo da droga oral.
Quando presentes no estdmago, as composi¢gdes ndo liberam uma quantidade
substancial (por exemplo, menos do que 10%) do agente farmaceuticamente
ativo. No entanto, 4 medida em que as composi¢des deixam o estdbmago e
penetram no intestino grosso, as composi¢des, como um resultado no aumento
do pH, iniciam a libera¢do do agente farmaceuticamente ativo em um modo
dependente do pH.

Em um aspecto, a invengdo prové uma composi¢do para a
distribui¢do direcionada ao pH de um agente farmaceuticamente ativo
insolavel em 4gua. A composi¢do compreende (a) uma pluralidade de
copolimeros em dibloco sensiveis ao pH; e (b) um agente farmaceuticamente
ativo insoluvel em &gua, associado com os copolimeros em dibloco. A
composi¢do € ainda caracterizada pelo fato de que, quando em contato com
uma solu¢do aquosa em um pH de cerca de 2, menos do que cerca de 10% do
agente farmaceuticamente ativos sdo liberados a partir da composi¢do apos 2

horas, mas quando em uma solu¢io aquosa da mesma composi¢do ou de uma



10

15

20

25

composi¢do similar tendo um pH de pelo menos 6 ou mais alto, pelo menos
60% do agentes farmaceuticamente ativo sdo liberados a partir da composi¢do
dentro de 2 horas. Deve ser entendido que a composi¢do pode ser
administrada em uma forma seca, por exemplo, em um comprimido, ou em
uma solugao ou suspensdo fisiologicamente aceitavel.

Em um outro aspecto, a inV’engio prové uma composigao
micelar sensivel ao pH para a distribui¢io direcionada de um agente
farmaceuticamente ativo insolivel em 4gua. A composi¢do compreende (a)
micelas que compreendem uma pluralidade de copolimeros em dibloco
sensiveis ao pH; e (b) um agente farmaceuticamente ativo insolavel em agua,
disposto no interior das micelas. Quando em contato com uma solugdo aquosa
em um pH de cerca de 2, menos do que cerca de 10% do agente
farmaceuticamente ativo sdo liberados a partir das micelas apds 2 horas. No
entanto, quando presentes na mesma ou em uma solugdo similar em um pH de
pelo menos 6 ou superior, pelo menos 60% do agentes farmaceuticamente
ativos sdo liberados a partir das micelas dentro de 2 horas. Sob certas
circunstincias, pelo menos 70%, ou pelo menos 8)%, do agente
farmaceuticamente ativo sdo liberados a partir das micelas dentro de 2 horas.

Os copolimeros em dibloco compreendem um primeiro bloco
e um segundo bloco. Em uma modalidade, o primeiro bloco do copolimero
em dibloco compreende monémeros selecioandos a partir d grupo, que
consiste de poli(etilenoglicol) e de poli(vinilpirrolidona). O segundo bloco do
copolimero em dibloco compreende uma combinagdo de (i) mondémeros
ionizaveis, selecionados a partir do grupo, que consiste de acido metacrilico e
de acido acrilico, e (ii) mondmeros hidrofobicos selecionados a partir do
grupo, que consiste de metacrilato e de derivados do mesmo, acrilatos e
derivados dos mesmos, metacrilamidas, e acrilamidas.

Em uma modalidade preferida, o polimero preferido é um

copolimero em bloco, em que o primeiro bloco compreende subunidades do
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mondmero etileno glicol e o segundo bloco compreende subunidades de
monoémero, tanto de acido metacrilico, como de metacrilato de n-butila. No
segundo bloco, as subunidades de mondémero sdo organizadas de um modo
aleatorio. Por exemplo, as subunidades de monémero podem ser dispostas de
tal modo que as subunidades do mondmero 4acido acrilico ou corddes de
subunidades de monémero acido metacrilico sejam interdispersadas entre as
subunidades do mondémero metacrilato de n-butila ou corddes de subunidades
do mondémero metacrilato de n-butila, ou vide-versa. Copolimeros em dibloco

exemplares s@o definidos pela Formula I.

wotots

em que,

R é H, alquila, hidroxila, alcoxila ou halogénio,

a € um inteiro na faixa de cerca de 20 a cerca de 60,

b representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

d representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

e € um inteiro na faixa de cerca de 10 a cerca de 50, e

contato que pelo menos uma ocorréncia de b seja > 0, e pelo
menos uma ocorréncia de d seja > 0.

Em um outro aspecto, a invengdo prové uma composi¢do, que
compreende:

(a) uma pluralidade de copolimeros em dibloco sensiveis ao

pH, em que os copolimeros em dibloco sdo definidos pela Férmula I,
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em que,

R € H, alquila, hidroxila, alcoxila, ou halogénio,

a € um inteiro na faixa de cerca de 20 a cerca de 60,

b representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

d representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

e € um inteiro na faixa de cerca de 10 a cerca de 50, e

contanto que pelo menos uma ocorréncia de b seja > 0, e pelo
menos uma ocorréncia de d seja> 0; e

(b) um derivado de camptotecina, por exemplo, SN-38,
associado cm os polimeros em dibloco. Em certas modalidades, a composi¢do
inclui uma quantidade terapeuticamente efetiva de um derivado de
camptotecina.

Em um outro aspecto, a invengdo prové um método de
producdo de composi¢do sensiveis ao pH para a distribuicio de droga
direcionada ao pH. Em uma abordagem, o método compreende (a) a produgio
de uma solugdo, que compreende copolimeros em dibloco sensiveis ao pH,
por exemplo, os copolimeros acima discutidos e um agentes
farmaceuticamente ativo, insolivel em agua; e (b) secar a solu¢do do estagio
(a), de modo a produzir um produto seco.

Em uma modalidade, a solugdo produzida no estagio (a) possui
um pH de mais do que cerca de 7. Sob certas circunstincias, pode ser
vantajoso ajustar o pH a um pH em uma faixa de a partir de cerca de 5 a cerca
de 7, antes da secagem da solugdo de modo a produzir um produto seco. Em
adi¢do, em uma abordagem, o agente farmaceuticamente ativo e o0s
copolimeros em dibloco sdo solubilizados em diferentes solventes, antes que
eles sejam combinados para produzir a solugdo do estagio (a). Em uma outra

abordagem, o agente farmaceuticamente ativo e os copolimeros em dibloco
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sdo solubilizados em porgdes distintas e separadas do mesmo solvente, antes
que eles sejam combinados para produzir a solucdo do estagio (a).

Em um outro aspecto, a inven¢do prové um método de
administrar uma quantidade efetiva de um agente farmaceuticamente ativo
insoliivel em 4gua a um mamifero, por exemplo, a um ser humano, que esteja
em necessidade do mesmo. O método compreende administrar uma ou mais
das composi¢des aqui descritas, de um modo a que seja administrada uma
quantidade efetiva do agente farmaceuticamente ativo. E entendido que as
composi¢gdes podem ser administradas de um modo oral ou parenteral. E
apreciado, no entanto, que as composi¢cdes sdo particularmente Uteis na
administragdo oral, em que o agente farmaceuticamente ativo insoluvel em
agua é protegido contra o acido estomacal, mas € entdo, de um modo
preferido, distribuido e absorvido apenas quando a composi¢do saiu do
estdmago e foi introduzida no intestino, onde o pH € mais alto do que aquele
do estdmago. E também apreciado que a composi¢do pode ser administrada
em uma forma seca, ou como uma suspensio, ou em uma solugio.

Estes e outros aspectos e caracteristicas da invengdo sao
descritos nas figuras que se seguem, na descricio detalhada e nas
reivindicagdes.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A invencgdo € ilustrada, mas ndo esta limitada pelos desenhos
anexos, nos quais:

A Figura 1 € uma representagdo esquematica de uma
composi¢do micelar sensivel ao pH exemplar;

A Figura 2 € uma representagdo esquemadtica, que mostra
como as composigdes da invengdo transitam como uma fung¢do do pH;

A Figura 3 é um grafico de um perfil de dissolugdo de uma
composi¢do micelar da inveng¢do que contém o derivado de camptotecina SN-

38 em um meio aquoso, em pH de 1,2;
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A Figura 4 € um grafico de um perfil de dissolugdo de SN-38,
ou isoladamente (-v-) ou de uma composi¢do micelar da invencdo (-e-) em
um meio aquoso em um pH de 6,8;

A Figura 5 é um grafico, que apresenta a farmacocinética em
camundongos CD1 de SN-38 administrado ou isoladamente (-e-) ou como
uma composi¢ao contendo SN-38 (-°-);

A Figura 6 é um grafico, que mostra a dose maxima tolerada
de SN-38 em camundongos, em que -e-representa um tampdo de fosfato, -v-
representa 25 mg/kg de micelas contendo SN-38, e -c-representa 50 mg/kg de
micelas contendo SN-38; e

A Figura 7 é um grafico, que mostra a eficacia de composigdes
micelares contendo SN-38 sobre o volume do tumor em camundongos nus
Sui¢cos em que -e-representa um tampao de fosfato, -v-representa 25 mg/kg de
micelas contendo SN-38, e -c-representa 50 mg/kg de micelas contendo SN-
38; e
DESCRICAO DETALHADA

A invengdo € baseada, em parte, na descoberta de que é
possivel produzir um sistema de distribui¢do direcionado, usando micelas
sensiveis ao pH, de um modo a distribuir agentes farmaceuticamente ativos
insoltveis em agua a um mamifero, por exemplo, a um ser humano. As
composi¢des sdo, de um modo particular, tteis para a distribui¢do de agentes
farmaceuticamente ativos insoluveis em agua, por exemplo, derivado de
camptotecina, SN —38.

O sistema de distribuigdo direcionado ao pH é estavel em
baixo pH, por exemplo, em uma faixa de cerca de 1 a cerca de 4, e ndo libera
uma quantidade significativa, por exemplo, menos do que 10% do agente
farmaceuticamente ativo dentro desta faixa de pH durante um periodo de
tempo prolongado, por exemplo, apds uma ou duas horas. O pH do estdbmago

de um mamifero pode estar na faixa de cerca de 1 a cerca de 4. Deste modo, é
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contemplado que as composi¢des da invengfdio sdo estaveis no estdbmago e,
portanto, ndo liberam wuma quantidade significativa do agente
farmaceuticamente ativo a medida em que as composigdes passam através do
estobmago. Uma vez que as composi¢cdes deixam o estdbmago e penetram nos
intestinos superior e inferior, o pH que do ambiente circundante aumenta. Na
faixa de a partir de cerca de um pH de 4 a cerca de um pH de 6, as
composi¢des da invengdo iniciam a liberagdo do agente farmaceuticamente
ativo aqui exposto. Como um resultado, a droga ¢ liberada a partir das
composi¢des de um modo a permitir a absor¢do no interior dos intestinos.

Composi¢des micelares exemplares sdo mostradas, de um
modo esquematico, na Figura 1. De um modo particular, uma micela
exemplar 10 compreende uma pluralidade de polimeros sensiveis ao pH 20,
cada um dos quais contém uma porgdo hidrofébica 30 e uma porgio
hidrofilica 40. Em certas modalidades, a por¢do hidrofilica 40 é definida por
um polimero sensivel ao pH (por exemplo, um polimero anionizavel). As
porg¢des hidrofilicas 40 definem juntas um exterior hidrofilico da micela 10. O
agente faramaceuticamente ativo insoluvel em agua 50 é mostrado como
sendo distribuido, de um modo preferencial, no interior do nicleo hidrofébico
da micela 10.

O desempenho das composi¢des da invengdo como uma
fun¢do do pH € mostrado, de um modo esquematico, na Figura 2. Na faixa de
pH 1 a pH 4, as micelas sdo agregadas em solugdo e sob estas condi¢des as
micelas agregadas liberam, de um modo tipico, menos do que 10%, em peso,
da droga disposta no interior das micelas em 2 horas. Na faixa de um pH 4 a
um pH 6, as micelas agregadas sdo desagregadas de um modo a produzir
micelas distintas e, sob estas condi¢des, as micelas distintas liberam de cerca
de 40%, em peso, a cerca de 60%, em peso, da droga disposta no interior das
micelas em 2 horas. Um pH maior do que 6, as micelas distintas s3o

desagregadas liberando os copolimeros em bloco e o agente
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farmaceuticamente ativo e, sob estas condi¢des, as micelas desagregadas
liberam mais do que 60%, em peso, da droga, dentro de 2 horas. Como
mostrado na Figura 2, cada um dos trés estados morfolégicos sdo
intercambiaveis, um com o outro, de um modo reversivel, como uma fung¢io
do pH. Como um resultado destas propriedades, o sistema de distribui¢cdo
direcionado ao pH ¢ um agregado estavel em baixo pH, por exemplo em um
pH de entre 1 e 2 (como encontrado no estdmago) e ndo libera uma
quantidade significativa, por exemplo, menos do que 10% do agente
farmaceuticamente ativo apds 2 horas. Uma vez que as composi¢des deixam o
estdmago e penetram no intestino superior, o pH do ambiente circundante
aumenta. Em uma faixa de pH de 4 a 6, as micelas agregadas come¢am a ser
desagregadas em micelas Unicas, que podem aderir 8 membrana da mucosa da
parede do trato gastrointestinal. Acredita-se que uma liberacdo de droga
significativa ocorre neste ponto. A medida em que o pH aumenta ainda mais,
como pode ocorrer nos intestinos, as micelas sdo desagregadas, de um modo a
liberar o remanescente da droga na forma molecular mais adequada para a ab
sor¢do através da parede dos intestinos.

A escolha dos agentes farmaceuticamente ativos, copolimeros
em dibloco, métodos de produzir as composi¢des da invengdo, € a dosagem e
administragdo das composi¢des da invengdo sdo discutidas nas se¢des que se
seguem.
I. AGENTES FARMACEUTICAMENTE ATIVOS

E entendido que as composi¢des da invencdo podem ser
usadas para distribuir um ou mais agentes farmaceuticamente ativos
insoluveis em agua.

O termo ‘“agente farmaceuticamente ativo” refere-se a
qualquer porcdo quimica, ou seja uma substincia biologicamente,
fisiologicamente, farmacologicamente ativa, que age de um modo local ou

sisttmico em um paciente. Exemplos de agentes farmaceuticamente ativos,
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aqui também referidos como a “drogas “ sio descritos em referéncia da
literatura bem conhecidas, tais que o Merck Index, the Physicians Desk
Reference, e The Pharmacological Basis of Therapeutics, e incluem, sem
limitagdo, medicamentos; vitaminas; suplementos minerais; substancia usadas
para o tratamento, prevencdo, diagnostico, cura ou mitigagdo de um doenga
ou moléstia; substancias que afetam a estrutura uma fungfo do corpo; ou proé-
drogas, que se tornam biologicamente ativas ou mais ativas apds terem sido
colocadas em um ambiente fisiologico. Como aqui usado, o termo “ agente
farmaceuticamente ativo insoluvel em 4gua” é entendido como significando
um agente farmaceuticamente ativo, que possui uma solubilidade de 1 mg/ml,
ou menos, em agua.

Composi¢gdes e formulagdes aqui contemplados podem
incluir um ou mais agentes farmaceuticamente ativos. Por exemplo, uma
composi¢do pode incluir dois, trés ou mais agentes farmaceuticamente
ativos diferentes.

Os agentes farmaceuticamente ativos pode variar amplamente
com proposito para a composi¢do. Exemplos ndo-limitativos de categorias
amplas de agentes farmaceuticamente ativos uteis incluem as categorias
terapéuticas que se seguem: agentes anabdlicos, agentes anticancer,
antiacidos, agentes antiasmadticos, agentes anticolesterolémicos e agentes
antilipideos, agentes anticoagulantes, agentes anticonvulsivos, agentes
antidiarréia, agentes antieméticos, agentes anti-infectivos, agentes
antiinflamatorios, agentes antimanicos, agentes antinausea, agentes
antineoplasticos, agentes antiobesidade, agentes antipiréticos e agentes
analgésicos, agentes antiespasmoédicos, agentes antitrombdticos, agentes
antiuricémicos, agentes antianginais, agentes anti-histaminicos, agentes
antitussigenos, moderadores de apetite, dilatadores cerebrais, agentes
descongestionantes,  diuréticos, agentes de  diagnostico, agentes

hiperglicémicos, agentes hipnéticos, agentes hipoglicémicos, drogas
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neuromusculares, vasodilatadores periféricos, psicotropicos, sedativos,
estimulantes, agentes da tiredide e anti-tiredide, relaxantes uterinos,
vitaminas, e pro-drogas.

Em certas modalidades, o agente farmaceuticamente ativo é
um agente anticdncer. Agentes anticAncer exemplares, que podem ser
incorporados no interior de sistemas de distribui¢do aqui descritos incluem,
por exemplo, amsacrina, anagrelina, nastrozol, bicalutamida, bleomicina,
bussulfano, camptotecina, derivados de camptotecina, carboplatina,
carmustina, = clorambucil, cisplatina, dactinomicina, desametasona,
estramustina, etoposideo, fludrocortisona, megestrol, melfalano, mitomicina,
temsirolimus, teniposideo, taxanos, testosterona, tretinoina, vinblastina,
vincristina, vindesina e vinorelbina. Derivados de camptotecina exemplares
incluem, por exemplo, 10-hidroxi-camptotecina, 7-etil-10-hidréxi-
camptotecina (também conhecido como SN-38), topotecano, 9-
aminocamptotecina, 9-nitrocamptotecina, 10,11-metilenodioxicamptotecina,
9-amino-10,11-metilenodioxicamptotecina, 9-cloro-10,11-metileno-
dioxicamptotecina. Taxanos exemplares incluem, por exemplo, palitaxel e
docetaxel.

II. COPOLIMEROS EM DIBLOCO

Os sistemas de distribuigdo de droga aqui descritos s@o
sensiveis ao pH e, conforme discutido, liberam os agentes
farmaceuticamente ativos em um modo dependente do pH. A
sensibilidade ao pH ¢ baseada, em parte, nos copolimeros em dibloco
particulares, usados nas composi¢des.

Os copolimeros em dibloco compreendem um primeiro bloco
e um segundo bloco. Em uma modalidade, o primeiro bloco do copolimero
em dibloco compreende os mondmeros selecionados a partir do grupo, que
consiste de poli(etilenoglicol) e poli(vinilpirrolidona). O segundo bloco do

copolimero em dibloco compreende uma combinag¢do de (i) monOémeros
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ionizaveis, selecionados a partir do grupo que consiste de acido acrilico e
acido metacrilico, e (ii) mondémeros hidrofobicos selecionados a partir do
grupo, que consiste de metacrilato e de derivados do mesmo, acrilatos e
derivados dos mesmos, metacrilamidas e acrilamidas. Polimeros e
subunidades de polimero exemplares sdo descritos na Patente U. S. N°
6.939.564.

Em uma modalidade, o polimero preferido é um copolimero
em bloco, em que o primeiro bloco compreende subunidades do
mondmero etileno glicol e o segundo bloco compreende subunidades de
monomero, tanto de acido metacrilico, como de metacrilato de n-butila.
No segundo bloco, as subunidades de mondémero sdo geralmente
organizadas de um modo aleatério. Copolimeros em dibloco exemplares

sdo definidos pela féormula I:

sofo g

em que,

R ¢ H, alquila, hidroxila, alcoxila ou halogénio,

a é um inteiro na faixa de cerca de 20 a cerca de 60,

b representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

e € um inteiro na faixa de cerca de 10 a cerca de 75, mas de um
modo mais preferido na faixa de cerca de 10 a cerca de 50, e

contanto que pelo menos uma ocorréncia de b seja > 0, e pelo
menos uma ocorréncia de d seja > 0.

Em adigdo, os copolimeros em dibloco exemplares sao
definidos pela Formula II, em que o primeiro bloco compreende subunidades
monoméricas de etileno glicol e o segundo bloco compreende subunidades

monoméricas dispostas de um modo aleatério do dcido metacrilico (denotado



10

15

20

13

como B) e metacrilato de n-butila (denotado como C). E entendido que as
subunidades monoméricas do acido metacrilico (B) e de metacrilato de n-
butila (C) no segundo bloco podem ser posicionadas de um modo aleatério

sob a forma de, por exemplo, BBCC, BCBC, BCCB, CBCB, CBBC e CCBB.

CH3—O—{—CH2—CH2—O—]—bIock CHZ—c—]—co—[-CHZ—C R
a b d
Cc—0 C=——=0
OH O

nBu (1)

em que,

R ¢ H, alquila, hidroxila, alcoxila ou halogénio,

a € um inteiro na faixa de cerca de 20 a cerca de 60,

b representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 30 a cercade 120, e

d representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 10 a cerca de 50.

Em uma outra modalidade, um copolimero em dibloco
preferido possui um primeiro bloco, que compreende de 20-60
(preferivelmente de 40-50, mais preferivelmente 45) subunidades do
mondmero etileno glicol ligadas de um modo covalente a um segundo
bloco, que compreende um arranjo aleatério de 30-120 (preferivelmente
de 40-110) subunidades do monémero acido metacrilico e de 10-50
(preferivelmente 20-40) subunidades do mondmero metacrilato de n-
butila. Este polimero € aqui referido como a [poli(etilenoglicol)]-poli
[(Acido metacrilico)-(metacrilato de n-butila)] ou PEG-PMA. Polimeros
exemplares, uteis na pratica da invengdo sdo descritos em maiores
detalhes no Exemplo 1.

Os polimeros precedentes podem ser criados usando o0s
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protocolos sintéticos expostos nos ESQUEMAS 1 e 2.

Ao, i /l°\/~|;e.<°

PEG-ME
—I— ~
° o fz CqHq

t-BMA n-BMA
/lo\/‘l\ O« + KOH
n O o p
O O

Jo e

PEG- bloco-P(nBMA-co-BMA)
ESQUEMA 1
Em resumo, poli (etileno glicol) (PEG) (PM 2.000) ¢
dissolvido em tetraidrofurano (THF) e reagido com hidreto de potassio (KH).
5 Entdo, metacrilato de terc-butila (t-BMA) e metacrilato de n-butila (n-BMA)
sdo adicionados a mistura rea¢do, que € entdo reagida durante 2 horas, a 20°C.
O copolimero PEG-bloco-P(nBMA-co-tBMA) resultante € coletado seguindo-

se a evaporagdo de solvente e é entdo submetido a hidrélise de acordo com o

ESQUEMA 2.

AMQ 0\ 4 Seseticl de HCI ,{0\/* %
; o) ° (v ] l - dioxano
Refluxo
X
CHy 4

PEG- bloco PiuBMA-co-BMA) PEG-PMA
10 ESQUEMA 2
Por exemplo, o PEG-bloco-P (nBMA-co-tBMA) do
ESQUEMA 1 é combinado com 1, 4-dioxano e acido cloridrico (HCL) e
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refluido durante a noite. Apds o resfriamento, o solvente € removido e o
produto dissolvido em THF. O produto é entdo precipitado em agua fria e
coletado através de centrifugacdo. O produto é novamente suspenso duas
vezes em THF, precipitado e coletado através de centrifugagdo. O produto
resultante € entdo secado em um secador por congelamento.

III. METODO DE PRODUCAO E CARACTERIZACAO DE
COMPOSICOES SENSIVEIS AO PH

Conforme discutido, a invengdo prové um método de produgio
de composigdes sensiveis ao pH para a distribui¢do de droga direcionada ao
pH. Em uma abordagem, o método compreende (a) a produgcdo de uma
solugdo compreendendo copolimeros em dibloco sensiveis ao pH, por
exemplo, os copolimeros discutidos na Se¢do II, e um agente
farmaceuticamente ativo insoluvel em 4gua; e (b) a secagem da solug¢do do
estagio (a), de um modo a produzir um produto seco. A secagem pode ser
facilitada através de uma quantidade de técnicas na arte, incluindo, por
exemplo, secagem por congelamento, secagem por pulverizagdo, e secagem
em leito fluido.

Em certas modalidades, a solugdo produzida no estagio (a)
possui um pH maior do que cerca de 7. Deste modo, sob certas circunstincias,
o método inclui ainda o estigio de, apds o estagio (a), mas antes do estagio
(b), ajustar o pH da solu¢do a um pH de cerca de 5 a cerca de 7, por exemplo,
para cerca de um pH de 6. Em outras modalidades, o pH da solugdo contendo
o copolimero em dibloco € ajustado para um pH de cerca de um pH 5 a cerca
de pH 7, antes que o agentes farmaceuticamente ativo insolivel em agua seja
adicionado.

Em certas modalidades, ¢ entendido que, antes do estagio (a),
os copolimeros em dibloco sensiveis ao pH e o agente farmaceuticamente
ativo insoluvel em agua sdo separadamente dissolvidos em duas porgdes

separadas e distintas do mesmo solvente. Apds a solubilizagéo, as solugdes
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sdo combinadas, de modo a produzir a solu¢do do estagio (a). Em certas
outras modalidades, € entendido, que antes do estagio (a), os copolimeros em
dibloco sensiveis ao pH e o agente farmaceuticamente ativo insoluvel em
agua sa dissolvidos em dois solventes separados, por exemplo, um solvente
orginico e um solvente aquoso, antes que eles sejam misturados de um modo
conjunto. Apds a solubilizagdo, as solu¢des sdo combinadas de um modo a
produzir a solugdo do estagio (a).

Por exemplo, os solventes aquosos exemplares incluem, por
exemplo, dgua, tampdo, solugdes alcalinas, e solugbes salinas, por exemplo
solugdes contendo NaCl. Em adi¢do, os solventes orginicos exemplares
incluem, por exemplo, sulféxido de dimetila (DMSOQ), alcool (por exemplo,
metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, t-butanol), cloroféormio,
dioxano, tetraidrofurano, acetona, acetato de etila, e os solventes de Classe II
e de Classe III.

As micelas resultantes possuem, de um modo tipico, um
didmetro médio, conforme medido por dispersdo de luz dindmica, de menos
do que cerca de 1000 nm. De um modo tipico, micelas tendo um tamanho na
faixa de a partir de cerca de 20 nm a cerca de 950 nm, de a partir de cerca de
30 nm a cerca de 750 nm, de a partir de cerca de 40 nm a cerca de 600 nm, de
a partir de cerca de 50 nm a cerca de 500 nm, de a partir de cerca de 50 nm a
cerca de 950 nm, de a partir de cerca de 50 nm a cerca de 750 nm, de a partir
de cerca de 50 nm a cerca de 600 nm, de a partir de cerca de 50 nm a cerca de
400 nm, de a partir de cerca de 50 nm a cerca de 200 nm.

Em adigdo, as porgdes sensiveis ao pH possuem uma
capacidade de carga em uma faixa, conforme medido por dispersio de luz
dindmica, de um modo a determinar a distribui¢do de tamanho de particula,
conttm de cerca de 5% a cerca de 80%, em peso, do agente
farmaceuticamente ativo. Em certas modalidades, as composi¢des aqui

expostas incluem mais do que cerca de 5%, em peso, do ingrediente
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farmaceuticamente ativo, por exemplo entre cerca de 5% e cerca de 80%, ou
entre cerca de 10% a cerca de 60%, ou entre cerca de 15% e cerca de 40%,
em peso. Diferentes capacidades de carga podem ser alcangadas através da
variagdo das quantidades relativas de agentes farmaceuticamente ativo € do
polimero usados durante o processo de carga.

A cinética da liberagdo da droga pode ser determinada atraves
da medicdo da quantidade de droga liberada ao interior do tampio de fosfato,
em um pH de 6,8, a 37°C, através de cromatografia liquida sob alta pressdo
convencional (HPLC).

IV. DOSAGEM E ADMINISTRACAO

Sob certas circunstincias, a composi¢do seca produzida na
Sec¢do III pode ser administrada diretamente a um mamifero, por exemplo, um
ser humano, como uma forma de dosagem sélida, por exemplo sob a forma de
um po, torta ou um comprimido. De um modo alternativo, antes do uso, ©
produto seco pode ser reconstituido como uma solucdo fisiologicamente
aceitavel, por exemplo, 4gua, uma solugdo salina ou uma solugio de dextrose,
de um modo a produzir uma solugdo ou suspensio.

E entendido que a dose e o modo de administragdo podem
variar em uma ampla extensdo, dependendo das necessidades requeridas pelo
paciente, da farmacocinética do ingrediente ativo, e dos requerimentos
especificos do médico assistente. Por exemplo, a dosagem de qualquer das
composi¢Oes da presente inven¢do ird variar dependendo dos sintomas, da
idade e do peso corpdreo do paciente, da natureza e da severidade do distarbio
a ser tratado ou evitado, e da via de administrac¢do, e da forma de composigdo
em questao.

As composi¢des da invengdo foram projetadas de um modo a
prover uma quantidade terapeuticamente ativa do agente farmaceuticamente

(13

ativo. A frase “quantidade terapeuticamente efetiva compreende uma
q p

quantidade de um tal substincia, que produz algum efeito sistémico ou local



10

15

20

25

18

desejado, em uma razdo de beneficio/risco razoavel, aplicavel a qualquer
tratamento. Por exemplo, certas composi¢des da presente invengdo podem ser
administradas em uma quantidade suficiente para produzir uma quantidade
em uma razio de beneficio/risco razoavel, aplicavel a um tal tratamento.

De um modo geral, uma quantidade de dosagem
terapeuticamente efetiva do componente ativo devera estar em uma faixa de a
partir de cerca de 0,1 a cerca de 100 mg/kg de peso corporeo/dia, de um modo
mais preferido de cerca de 1,0 a cerca de 50 mg/kg de peso corporeo/dia. As
dosagens para as composi¢des da presente inveng¢do podem ser prontamente
determinadas através de técnicas conhecidas daqueles versados na arte. O
periodo de tempo preciso de administracdo e a quantidade de qualquer
composi¢do em questdo particular, que ird fornecer o tratamento mais eficaz
em um determinado paciente irda depender da atividade, da farmacocinética, e
da biodisponibilidade de uma composi¢do em questdo, da condi¢do fisioldgica
do paciente (incluindo a idade, o sexo, o tipo de doenga e estagio, a condigdo
fisica geral, a resposta a uma determinada dosagem e tipo de medicagdo), a
via de administragéo e os similares.

Além disso, deve ser entendido que a dosagem inicial
administrada pode ser aumentada a além do nivel superior acima, de um
modo a que seja rapidamente alcangado o nivel sanguineo ou o nivel de tecido
desejados, ou a dosagem inicial pode ser menor do que a 6tima e a dosagem
diaria pode ser aumentada, de um modo progressivo, durante o curso do
tratamento, dependendo da situagdo particular. Se desejado, a dosagem diaria
pode ser também dividida em multiplas doses para a administragdo, por
exemplo, de duas a quatro vezes por dia.

E entendido que as composi¢des da invengdo podem ser
administradas por via oral ou parenteral. Modos parenterais de administragao
incluem, por exemplo, por via tépica, transdérmica, subcutidnea, intravenosa,

intramuscular, intratecal, retal, vaginal e intranasal. Em adigdo a ser
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administrada em uma dose unica ou em multiplas doses, é contemplado que,
dependendo do modo de administrag¢do, as composi¢des podem ser
administradas como um bolo ou como uma infus3o.

E entendido que as composi¢des aqui descritas, embora tteis
para o tratamento de um distirbio médico, sdo particularmente efetivas no
tratamento de cancer, por exemplo de um tumor, neoplasma, linfoma ou
leucemia. E entendido que as composi¢des da invenc¢do podem ser usadas
para tratar ou melhorar os sintomas de céincer do célon, pulmio, prostata,
mama, cérebro, pele, cabega e pescogo, figado, pancreas, osso, testiculos,
ovarios, cérvix, rins, estdmago, esOfago, e leucemias e sarcomas. E
contemplado que as micelas contendo SN-38 serdo, de um modo particular,
eficazes no tratamento do cincer colorretal, por exemplo, do cancer colorretal
metastatico.

A invengdo sera agora ilustrada por meio dos exemplos que se
seguem, que sdo fornecidos apenas com o proposito de ilustracdo, e sem
qualquer inteng¢do de limitar o escopo da presente invengao.

EXEMPLOS
Exemplo 1-Sintese de Copolimeros em dibloco Exemplares

Este exemplo descreve um protocolo para a produgdo de
polietileno glicol -b-[poli (metacrilato de n-butila) —co-poli-(acido acrilico) ]
(PEG-PMA).

Em resumo, o éter metilico de polietileno glicol (PEG-ME)
(Aldrich Chemicals, Oakville, Ontario) foi secado através de destilagdo
azeotropica com tolueno, logo antes do uso. Hidreto de potassio (KH)
(Aldrich Chemiclas, Oakville, Ontario), 30% em peso em Oleo mineral,
metacrilato de terc-butila (t-BMA) e metacrilato de n-butila (N-BMA) foram
purificados através de criodestilagdo antes de usados.

O Esquema 1 apresenta a sintese do intermediario PEG-bloco-

P(NBMA-co-tBMA).
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PEG-hloce P(nBMA-co-BMA)

ESQUEMA 1
20,0 de PEG (PM 2.000, (10,0 mmol) foi secado através de
distribui¢do azeotrépica com 150 ml de tolueno (banho ajustado a 135°C). O

At
O

polimero foi adicionalmente secado a 100°C, sob vacuo, durante 4 horas. Apds o
polimero ter sido resfriado a temperatura ambiente, 600 mg de KH (15,00 mmol,
2000 mg (2,0 ml), 30% de dispersdo de KH em 6leo mineral foram adicionados
sob atmosfera de argénio e colocados sob vacuo durante 15 minutos. 700 ml de
THF recém destilado foram adicionados de um modo a dissolver o polimero. A
reacdo entre KH e PEG foi executada durante 2 horas, com agitagdo. Entdo, 64 ml
de t-0 BMA recém destilado (56 g de PM 142,2, 383, 8 mmol) e 36 ml de n-BMA
n (28, 6 g, PM 1422, 151, 2) foram adicionados a mistura da reacdo e a solugio
fo1 agitada durante um periodo adicional de 2 horas, a 20°C, para a polimerizagdo
em bloco. O polimero PEG-bloco-P(nBMA-co-tBMA) intermedidrio resultante
foi coletado seguindo-se a evaporagdo de solvente.

O Esquema 2 apresenta conversdo do intermediario PEG-bloco-

P(nBMA-co-tBMA) em um copolimero em dibloco PEG-PMA sensivel ao pH.
40\/\':0 y ,.o\ 4 eq.de HIC1 /lo\/*
0, (o] l 4 dloxane
Refluxo
X
CqHy

PEG-bloco P(nBMA-co-tBM A) PEG-PMA

ESQUEMA 2
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Em resumo, 700 ml de 1,4-dioxano e 4 equivalentes de HCI (»
1900 mmol HCI = 162 ml HCl,,,.) foram adicionados ao produto do Esquema
1. Apos a adigdo, a mistura foi refluida durante a noite. Apds a solugdo ter
sido resfriada a temperatura ambiente, o solvente foi removido. O produto
resultante foi dissolvido em THF e concentrado a cerca de 200 ml. A mistura
foi purificada através de precipita¢do em agua fria (cerca de 2000 ml) e
centrifugada a 10.000 rpm, durante 10 minutos. Um produto bruto branco foi
obtido. O produto foi novamente dissolvido em THF, precipitado com agua, e
mo precipitado foi coletado através de filtragdo. Este ciclo foi entdo repetido
mais uma vez novamente. Finalmente, o produto bruto branco resultante foi
secado através de secagem por congelamento. Varias bateladas de PEG-PMA
foram produzidas de acordo com este protocolo. Os polimeros PEG-PMA
resultantes foram caracterizados.

A composicdo de 13 diferentes bateladas de polimero estdo

sumariadas na Tabela 1.

TABELA 1

1 69 25 11489 11200
2 69 25 11489 11900
3 47 31 10450 14100
4 45 57 27 10741 10400
3 45 69 27 11773 12400
6 45 108 37 16550 10700
7 45 79 28 12776 10400
8 45 101 39 16232 10100
9 45 59 27 10913 15300
10 45 61 24 10659 15800
11 45 58 24 10401 14300
12 45 57 24 10315

13 45 57 26 10599

1) A estrutura dos polimeros resultante foi caracterizada
através de RMN. O grau de polimerizagdo (DP) de cada comonémero do
PEG-PMA foi determinado através de Espectroscopia de RMN 'H (Bruker
300 MHz).
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2) Os pesos moleculares dos polimeros resultantes foram
derivados através de Espectroscopia por RMN 'H (Bruker 300 MHz).

3) Os pesos moleculares dos polimeros resultantes foram
também derivados através de dispersdo de luz estatica (SLS) do polimero
dissolvido em metanol usando um Zetasizer (Malvern, UK).

Exemplo 2 — Composicoes Sensiveis ao pH Contendo SN-38

Este Exemplo descreve um protocolo para a produg¢do de um
veiculo de distribui¢do de droga sensivel ao pH para a distribui¢do do
derivado de camptotecina, SN-38.

O polimero PEG-PMA produzido no Exemplo 1 foi dissolvido
em hidréxido de sédio 0,1 M (NaOH), de um modo a produzir uma
concentragdo de PEG-PMA final de 50 mg/ml. Separadamente, o SN-38 foi
dissolvido em NaOH 0, 1 M a uma concentrag¢do final de 4 mg/ml, que, sob
estas condigdes, apresentou uma cor amarela. As duas solu¢des foram entdo
misturas de um modo conjunto. A solugio resultante apresentou também uma
cor amarela.

A solugdo resultante foi entdo titulada com HCI ou &cido
citrico 0, 1 M, até que a cor amarela desaparecesse. Agua foi entdo adicionada
até que a concentragdo de SN-38 fosse de 1 mg/ml. O pH, quando medido,
estava, de um modo tipico, entre 5,5 e 7,0. O nivel de carga de droga foi de
cerca de 10%, em peso, mas formulag¢des similares podem ser preparadas em
niveis de carga de droga em uma faixa de a partir de 5%, em peso, a 80%, em
peso, através da variagdo do ingrediente ativo e do polimero usados no
processo de carga.

A solugédo resultante foi dividida em frascos (cerca de 1 ml de
solucdo por frasco) e congelada. As solugdes congeladas foram secadas por
congelamento durante cerca de 24 horas em um secador de congelamento de
coletor de bancada (Flexidry de FTS Systems). A secagem por congelamento

produziu uma torta seca, que pode ser rapidamente reconstituida como uma
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solugdo ou suspensdo em um solvente aquoso, tal que um tampédo de fosfato
em pH de 6, 8. Uma vez reconstituida, a solug¢do/suspensdo de SN-38
permaneceu em solugéo durante de 4 a 24 horas, em temperatura ambiente.
Exemplo 3-Cinética de Liberacio de Composi¢cdes Contendo SN-38

As micelas contendo SN-38, produzidas através do método
descrito no Exemplo 2, foram caracterizadas como abaixo descrito.

Uma composi¢do micelar produzida de acordo com o Exemplo
2 contendo 1 mg de SN-38 e 9 mg de PEG-PMA foi adicionada a 2 ml de HCI
aquoso em pH de 1,2. O pH de 1,2 estd a cerca do pH do estdbmago humano.
A taxa de liberagdo de droga foi medida através de HPLC convencional. Os
resultados sdo apresentados na Figura 3, os quais demonstram que o SN — 38
(-e-) ndo foi substancialmente liberado no tampio aquoso em pH de 1,2,
mesmo apos oito horas.

O experimento foi repetido em uma solugdo em um pH mais
alto, de um modo especifico em um pH de 6,8. Em resumo, a dissolu¢do de
SN-38 foi medida ou como SN-38 isoladamente ou a partir de SN-38
contendo micelas, preparadas tal como descrito no Exemplo 2. A torta secada
por congelamento produzida no Exemplo 2 foi adicionada ao tampdo de
fosfato em pH de 6, 8 e a concentragio de droga foi medida sob as mesmas
condigdes que o experimento, usando HCL aquoso em um pH de 1,2; Os
resultados estdo sumariados na Figura 4.

A Figura 4 mostra que o SN-38 ¢ dissolvido a partir das
micelas (-e-) dentro de uma hora, de um modo a produzir uma solugdo
contendo 500 mg/L de SN-38, que permanece naquela concentragdo durante
cerca de seis horas. Em contraste, o SN —38 isoladamente (-v-) € rapidamente
precipitado a partir de uma solugdo sob as mesmas condig¢des. Foi verificado
que a composi¢do micelar da invengdo em pH de 6,8 possuia um tamanho de
particula médio de cerca de 50-200 nm, tal como medido através de dispersdo

de luz estatica, usando um Zetasizer (Malvern, UK).
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Exemplo 4-Estudos de Farmacocinética, Toxicidade e Eficacia com
Composicoes Contendo SN-38.

Este Exemplo demonstra que o SN-38 pode ser distribuido in
vivo usando as composi¢des micelares da inveng¢do. 10 mg/kg de SN-38
isoladamente ou de micelas contendo SN-38 foram administradas por via oral
a dois grupos de camundongos (seis camundongos por grupo). Para o SN-38
isoladamente, SN-38 foi administrado em agua. Para micelas de SN —38, as
micelas de SN-38 foram administradas em tampdo de fosfato, em pH de 6,8.
As amostras de plasma foram coletadas em pontos de periodo de tempo
diferentes apos a administragdo e a concentra¢do da droga foi medida. Os
resultados sdo apresentados na FIGURA 5, em que a concentragdo de
liberagdo de SN-38 a partir da composi¢do micelar € denotada por -o-e o0 SN-
38 isoladamente por -e-. Os resultados demonstram que o SN-38 poderia ser
fornecido a partir das composi¢Ges micelares da invengdo. Em contraste, o
SN-38 provido isoladamente ndo pareceu ser distribuido ao plasma.

Estudos de toxicidade foram executados em camundongos nus
Suicos tendo células de tumor HT-116 (células de ciancer de c6lon humanas).
Trés grupos de camundongos (3 animais por grupo) foram administrados
oralmente ou com tampao de fosfato, micelas contendo 25 mg/kg de SN-38,
micelas contendo 50 mg/kg de SN-38 ou micelas contendo 100 mg/kg de Sn-
38. Os pesos corpdéreos relativos dos animais foram medidos ao longo do
tempo. Os resultados sdo sumariados na FIGURA 6, que mostra que doses de
25 mg/kg e 50 mg/kg foram bem tolerados pelos camundongos contendo o
tumor HT-116. A dose de 100 mg/kg foi menos bem tolerada, pois os
camundongos perderam 10% de peso corpoéreo e certos dos camundongos
morreram.

Embora os pesos corporeos dos camundongos sob estudo
tenham sido registrados ao longo do tempo, o tamanho dos tumores foi

também medido, de um modo a prover uma indicagdo quanto a eficacia da
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formulagdo de acordo com a inveng¢fo. Os resultados sdo apresentados na
FIGURA 7, que mostram que todos os grupos (n = 3) contendo micelas de
SN-38 (-v-micelas de 25 mg/kg de SN-38; -c-micelas de 50 mg/kg de SN-38;
-v-micelas de 100 mg/kg de SN-38) apresentaram uma progressdo de tumor
mais lenta do que o grupo de controle recebendo apenas um tampao de fosfato
(-e-).

Exemplo 5-Permeabilidade de Células de Carcinoma de Colon Humano

O proposito deste Exemplo foi o de determinar a absorgdo de
SN-38 por células de célon humano (células de carcinoma de célon Caco-2)
in vitro.

Camadas de células de Caco-2 foram preparadas como se
segue. As células de Caco-2 foram semeadas em uma densidade de
aproximadamente 60.000 células/cm? sobre membranas de policarbonato,
microporosas, revestidas com colageno em placas de 12 reservatorios
Transwell®. As células foram mantidas em DMEM de alto teor de glicose
(4,5 g/1), suplementado com 10% de soro bovino fetal (FBS)< 1% de
aminoacidos ndo-essenciais (NEAA), 1 % de L-glutamina, penicilina (100
U/ml) e estreptomicina (100 pg/ml) a 37°C em um incubador umidificado
com 5% de CO,. O meio de cultura foi alterado 24 horas apos a semeadura,
de um modo a remover os residuos celulares e as células mortas. Depois
disso, o meio foi alterado, em dias alternados, durante trés semanas. Antes do
experimento de transporte, cada batelada de monocamadas de células foram
certificadas através de medigdo de resisténcia elétrica transepitelial (TEER) e
através da determinacdo de permeabilidade dos compostos de controle,
propranolol (10 uM), pindolol (10 uM), atenolol (10 uM) e digoxina (5 uM).
O tampdo de ensaio de permeabilidade I (pH 7,4) foi uma Solugdo Salina de
Tampao de Hanks (HBSSg) contendo D (+) glicose 15 mM e HEPES 10 nM,
pH 7,4 = 0, 1. Tampéo de ensaio II (pH 6,5) fo1 HBSS contendo D(+) glicose
15 mM e MES 10 mM, pH 6,5 + 0, 1. O aparelho foi incubado a 37°C com
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5% de CO, em um incubador umidificado durante o periodo de ensaio. As
c€lulas Caco-2 foram lavadas duas vezes com o tampdo de lavagem (HBSS
contendo HEPES 10 mM e glicose 15 mM em pH de 7,4).

As amostras micelares para a andlise foram preparadas como
se segue. As composi¢Oes micelares de SN-38 foram preparadas como
discutido no Exemplo 2 e foram dissolvidas em tampdo de HBSS (ou tampéao
I-pH 7,4 ou tampéao II-pH 6,5) para criar solugées contendo ou 1,0 mg/l de
SN-38 ou 10 mg/l de SB-38. As solug¢des foram aplicadas a um primeiro
reservatorio (reservatério doador) adjacente & monocamada e o tampdo de
HBSS foi colocado em um segundo reservatério (reservatorio receptor)
adjacente @ monocamada. O transporte de SN-38 foi medido usando um

medidor de resisténcia de Endotelina -12 (World Precisions, Boston, MA). Os

resultados estdo sumariados na TABELA 2.

TABELA 2

1,0 6,5 34,59 £ 3,85 0,64 + 0,07
10 6.5 56,90+ 15,41 0.11+0,03
1,0 7.4 33,33 +5,95 0,58 + 0,10
10 7.4 63.80x 11,04 0,12+ 0,02

Os resultados mostram que o SN-38 pode ser permeado
através da camada de célula Caco-2 quando formulado em micelas sensiveis
ao pH. Com base nestes dados, é contemplado que o SN-38 devera ser
absorvido in vivo, de um modo consistente com os estudos de roedores no
Exemplo 4.

Exemplo 6 — Composi¢des Contendo Docetaxel

Este exemplo escreve a preparacdo de formula¢des contendo
docetaxel sensiveis ao pH. Em resumo, PEG-MA, como preparado no
Exemplo 1, foi dissolvido em 0,1 M de NaOH de modo a fornecer uma

concentracdo final de 50 mg/ml. Separadamente, docetaxel foi dissolvido em
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t-butanol, em uma concentragido de 20 mg/ml. Uma solugdo incolor foi obtida.
As duas solug¢des foram misturadas de um modo conjunto, para fornecer uma
soluc¢do incolor.

A mistura resultante foi titulada com 4acido citrico 0, 1 M até
que o PH estivesse entre cerca de 5, 8 e cerca de 6, 5. Agua foi adicionada até
que a concentragdo final de docetaxel fosse de 1 mg/ml. Foi verificado que o
pH estava entre 5,5 e 7,0, e que o nivel descarga de droga estava em uma
faixa de 5% a 20%.

A solugdo foi dividida em frascos contendo de 1 a 18 ml de
solucdo, que foram entdo congelados a -60°C em um secador por
congelamento. A solugdo congelada foi secada por congelamento durante trés
dias. Foi obtida uma torta seca, que pdde ser reconstituida em tampdo de
fosfato, em pH de 6, 8. Foi verificado que docetaxel permaneceu na solugdo
durante mais do que 6 horas a 37°C.

Exemplo 7 -Composi¢oes Contendo Paclitaxel

Este exemplo descreve a preparagdo de formulagbdes contendo
paclitaxel sensivel ao pH. Em resumo, PEG-PMA, preparado conforme descrito
no Exemplo 1, foi dissolvidlo em NaOH 0,1 M, de modo a fornecer uma
concentra¢do final de 50 mg/ml. Separadamente, paclitaxel foi dissolvido em t-
butanol, de modo a fornecer uma concentragdo final de 8 mg/ml. As duas solugdes
foram misturadas de um modo conjunto, de modo a produzir uma solugdo incolor.
A solugdo resultante foi titulada com acido citrico 0,1 M, até que o pH estivesse
entre 5,8 e 6,5. Agua foi adicionada até que a concentragdo final de paclitaxel
fosse de 1 mg/ml, e foi verificado que o pH da solugdo estava entre cerca de 5,5 e
cerca de 7,0. O conteido da droga variou entre 5 e 40%, em peso.

A solugdo foi dividida em frascos contendo de 1 a 18 ml de
solu¢do, que foram congelados a -60°C em um secador por congelamento. A
solu¢do congelada foi secada por congelamneto durante 3 dias. Foi obtida

uma torta seca, que poderia ser prontamente reconstituida em agua. Sob as
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condi¢des testadas, o paclitaxel permaneceu em solu¢do durante mais do que
6 horas em temperatura ambiente.
INCORPORACAO POR REFERENCIA

A incorporagdo total de cada um dos documentos cientificos e
de patente aqui referidos é incorporada a este, a titulo referencial, para todos
os propdsitos.
EQUIVALENTES

Embora a presente invengdo tenha sido ilustrada através das
modalidades preferidas da mesma, é entendido que a inveng¢do tem a inten¢ao
de abranger aspectos amplos da mesma, sem que haja afastamento do espirito

e do escopo da invengdo, tal como definido nas reivindicagdes apensas.
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REIVINDICACOES

1. Composigdo para a distribui¢do direcionada ao pH de um

agente farmaceuticamente ativo insoluvel em 4gua, caracterizada pelo fato de

compreender:

(a) uma pluralidade de copolimeros em dibloco sensiveis ao
pH; e

(b) um agente farmaceuticamente ativo insoluvel em dagua
associado com os copolimeros em dibloco, de um modo tal que, quando a
composi¢do € colocada em contato com uma solugdo aquosa em um pH de cerca
de 2, menos do que cerca de 10% do agente farmaceuticamente ativo sdo
liberados a partir da composigdo apds 2 horas, mas em uma solugdo aquosa em
um pH de cerca de 6 ou mais alto, pelo menos 60% do agente
farmaceuticamente ativo sdo liberados a partir da composi¢do dentro de 2 horas.

2. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que um primeiro bloco do copolimero em dibloco compreende
monomeros selecionados a partir do grupo, que consiste de poli(etileno glicol)
e poli(vinilpirrolidona).

3. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizada

pelo fato de que um segundo bloco do copolimero em dibloco compreende (i)
subunidades monoméricas ionizaveis, selecionadas a partir do grupo, que consiste
de acido metacrilico, e acido acrilico, e (ii) mondmeros hidrofobicos selecionados a
partir do grupo, que consiste de metacrilato e derivados dos mesmos, acrilatos e
derivados dos mesmos, metacrilamidas e acrilamidas.

4. Composigdo de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 3,

caracterizada pelo fato de que os copolimeros em dibloco sdo definidos pela

formula I,

HgC—['O\/t
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em que,

R € H, alquila, hidroxila, alcoxila, ou halogénio,

a é um inteiro na faixa de cerca de 20 a cerca de 60,

b representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

d representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

e € um inteiro na faixa de cerca de 10 a cerca de 50, e

contanto que pelo menos uma ocorréncia de b seja > 0, e pelo
menos uma ocorréncia de d seja > 0.

5. Composi¢do micelar sensivel ao pH para a distribuigdo
direcionada ao pH de um agente farmaceuticamente ativo insoluvel em agua,

caracterizada pelo fato de compreender:

(a) micelas que compreendem uma pluralidade de copolimeros
em dibloco sensiveis ao pH; e

(b) um agente farmaceuticamente ativo insolavel em agua
disposto no interior das micelas,

em que, em uma solugdo aquosa em um pH de cerca de 2,
menos do que cerca de 10% do agente farmaceuticamente ativo sio liberados
a partir da composi¢do micelar ap6s 2 horas, mas em um pH de cerca de 6 ou
mais alto, pelo menos 60% do agente farmaceuticamente ativo sio liberados a
partir da composi¢do micelar dentro de 2 horas.

6. Composigao de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizada

pelo fato de que os copolimeros em dibloco sdo definidos pela Férmula I,

sototo

em que,

R ¢ H, alquila, hidroxila, alcoxila, ou halogénio,
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a é um inteiro na faixa de cerca de 20 a cerca de 60,

b representa independentemente, para cada ocorréncia um
inteiro na faixa de O a cerca de 20,

d representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

e é um inteiro em uma faixa de cerca de 10 a cerca de 50, e

contanto que pelo menos uma ocorréncia de b seja > 0, e pelo
menos uma ocorréncia de d seja> 0.

7. Composi¢gdo de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que em um pH de cerca de 6

ou mais alto, pelo menos 70% do agente farmaceuticamente ativo sdo
liberados a partir da composi¢do dentro de 2 horas.

8. Composi¢dio de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que em um pH de cerca de 6
ou mais alto, pelo menos 80% do agente farmaceuticamente ativo s&o
liberados a partir da composi¢do dentro de 2 horas.

9. Composi¢gdo de acordo com qualquer uma das

reivindicages 1 a 8, caracterizada pelo fato de que o agente

farmaceuticamente ativo € um agente anti-cancer.
10. Composi¢gdo de acordo com a reivindicagdo 9,

caracterizada pelo fato de que o agente anti-cidncer é um derivado de

camptotecina.
11. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 10,

caracterizada pelo fato de que o derivado de camptotecina é SN-38.

12. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 5 ou 6,

caracterizada pelo fato de que as micelas possuem um didmetro médio na

faixa de a partir de cerca de 20 nm a cerca de 950 nm.
13. Composi¢gdo de acordo com a reivindicagdo 12,

caracterizada pelo fato de que as micelas possuem um didmetro médio na
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faixa de a partir de cerca de 50 nm a cerca de 200 nm.

14. Composicido, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) uma pluralidade de copolimeros em dibloco sensiveis ao

pH, em que os copolimeros em dibloco sdo definidos pela Férmula I,

sototes

em que,

R € H, alquila, hidroxila, alcoxila, ou halogénio,

a é um inteiro na faixa de cerca de 20 a cerca de 60,

b representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

d representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

e € um inteiro na faixa de cerca de 10 a cerca de 50, e

contanto que pelo menos uma ocorréncia de b seja > 0, e pelo
menos uma ocorréncia de d seja > 0; e

(¢) um derivado de camptotecina associado com o0s
copolimeros em dibloco.

15. Composi¢do de acordo com a reivindicagio 14,

caracterizada pelo fato de que o derivado de camptotecina ¢ SN-38.

16. Método de produgcdo de uma composi¢do para a

distribuigdo direcionada ao alvo de um agente farmaceuticamente ativo

insoluvel em agua, caracterizado pelo fato de compreender:

(a) produgdo de uma solugéo, que compreende copolimeros em
dibloco sensiveis ao pH e o agente farmaceuticamente ativo; e

(b) secar a solu¢do do estagio (a) para produzir um produto

S€Co.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
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pelo fato de que a solugédo produzida no estagio (a) possui um pH maior do
que cerca de 7.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 16 ou 17,

caracterizado pelo fato de que compreende ainda o estdgio de, apos o estagio
(a), mas antes do estagio (b), ajustar o pH da solu¢do para um pH de a partir
de cerca de 5 a cerca de 7.

19. Método de acordo com a reivindica¢do 18, caracterizado

pelo fato de que o pH é reduzido para cerca de 6.

20. Método de acordo com a reivindica¢do 16, caracterizado

pelo fato de que a solugdo produzida no estagio (a) possui um pH de a partir
de cerca de 5 a cercade 7.
21. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

16 a 20, caracterizado pelo fato de que, antes do estagio (a), os copolimeros

em diblocos sensiveis ao pH e o agente farmaceuticamente ativo sdo
separadamente dissolvidos em duas porg¢des separadas do mesmo solvente.
22. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

16 a 20, caracterizado pelo fato de que, antes do estagio (a), os copolimeros

em dibloco sensiveis ao pH e o agente farmaceuticamente ativo sio
dissolvidos em solventes diferentes.
23. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

16 a 22, caracterizado pelo fato de que, no estagio (a), o agente

farmaceuticamente ativo é um agente anti-cancer.

24. Método de acordo com a reivindicagcdo 23, caracterizado

pelo fato de que o agente anti-cancer é um derivado de camptotecina.

25. Método de acordo com a reivindicagdo 24, caracterizado
pelo fato de que o derivado de camptotecina é SN-38.
26. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

16-25, caracterizado pelo fato de que as subunidades de copolimeros em

dibloco sensiveis ao pH sao definidas pela Férmula I,
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sototes

em que,

R é H, alquila, hidroxila, alcoxila, ou halogénio,

a € um inteiro na faixa de cerca de 20 a cerca de 60,

b representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

d representa independentemente, para cada ocorréncia, um
inteiro na faixa de 0 a cerca de 20,

e € um inteiro na faixa de cerca de 10 a cerca de 50, e

contanto que pelo menos uma ocorréncia de b seja > 0, e pelo
menos uma ocorréncia de d seja> 0.

27. Método de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

16 a 26, caracterizado pelo fato de que compreende ainda o estagio de

reconstituir o produto secado em uma solugdo fisiologicamente aceitavel.

28. Composigdo, caracterizada pelo fato de ser produzida
através do método como definido em qualquer uma das reivindica¢des 16 a
27.

29. Método de administragdo de um agente farmaceuticamente
ativo insoluvel em agua a um mamifero, que esteja em necessidade do agente

farmaceuticamente ativo, caracterizado pelo fato de compreender administrar

ao mamifero uma quantidade efetiva de um agente farmaceuticamente ativo
na composi¢do como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15 e

28.

30. Método de acordo com a reivindicagdo 29, caracterizado

pelo fato de que a composigéo € administrada por via oral.

31. Método de acordo com a reivindicagdo 29, caracterizado

pelo fato de que a composigdo € administrada por via parenteral.
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32. Método de tratamento de cancer em um mamifero,

caracterizado pelo fato de compreender administrar uma quantidade efetiva de

um agente anti-cdncer ao mamifero na composigdo como definida em

qualquer uma das reivindicagdes 9 a 11, 14 ou 15.
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RESUMO

“COMPOSICAO, E, METODOS DE PRODUCAO DE UMA
COMPOSICAO, DE ADMINISTRACAO DE UM AGENTE
FARMACEUTICAMENTE ATIVO INSOLUVEL EM AGUA A UM
MAMIFERO, E DE TRATAMENTO DE CANCER EM UM MAMIFERO”

A invengdo prové composi¢Ses e métodos para a distribui¢ao
de agentes farmaceuticamente ativos em mamiferos direcionada, de um modo
particular direcionada ao pH. As composi¢des compreendem copolimeros €m
dibloco sensiveis ao pH, que permitem a liberacio do agente
farmaceuticamente ativo quando exposto a um ambiente tendo um pH maior
particular. As composi¢des sdo, de um modo particular, uteis para a

distribui¢do de agentes farmaceuticamente ativos insoliveis em agua.
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