(11) Ndmero de Publicacao: PT 1392254 E
ino

RU IR

st (51) Classificagdo Internacional:
A61K 9/51(2008.01)

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENGAO

(22) Data de pedido: 2002.04.22 (73) Titular(es):

THE UNIVERSITY OF BRITISH COLUMBIA

(30) Prioridade(s): 2001.04.20 US 284884 P UNIV.-IND. LIAI. OFF.,SUITE 103-6190
AGRONOMY ROAD VANC.,BRITISH COLUMBIA

(43) Data de publicagdo do pedido: 2004.03.03 V6T 1Z3 CA
(45) Data e BPI da concessio: 2007.06.06 (72) Inventor(es):

026/2007 JOHN K. JACKSON CA

JASON ZASTRE CA

HELEN M. BURT CA

(74) Mandatario:
PEDRO DA SILVA ALVES MOREIRA
RUA DO PATROCINIO, N.2 94 1399-019 LISBOA PT

(54) Epigrafe: SISTEMAS DE DISTRIBUICAO MICELARES DE FARMACOS PARA FARMACOS
HIDROFOBICOS.

(57) Resumo: ) ) ] ]
SISTEMAS DE DISTRIBUIGAO MICELARES DE FARMACOS PARA FARMACOS HIDROFOBICOS.



RESUMO

“SISTEMAS DE DISTRIBUICAO MICELARES DE FARMACOS
PARA FARMACOS HIDROFOBICOS”

Esta invencdo proporciona composicdes compreendendo um
farmaco hidrofébico, um polimero biocompativel formador de
micelas e um polimero biocompativel de baixo peso molecular,
solivel em Aagua. S4do também proporcionados dispositivos para
injeccdo de tais composigdes e para utilizacdo de tais
composicbes para formar, dentro do corpo de um doente, micelas

contendo um farmaco hidrofébico.



DESCRIGCAO

“SISTEMAS DE DISTRIBUICAO MICELARES DE FARMACOS
PARA FARMACOS HIDROFOBICOS”

Campo da Invenc¢do

Esta invencdo refere-se a composicbes micelares para

formulacdo de férmacos e distribuicdo de farmacos.

Antecedentes da Invencédo

H& um grande nUmero de compostos terapéuticos que, devido a
fraca sclubilidade em A4gua, ndo se dissolverdo bem em
transportadores farmacéuticos aquosos (tornando a administracdo
dificil) e exibem fraca disponibilidade. Uma solucdc foi
reformular tais farmacos como derivados soltveis em agua. Esta
abordagem conduz muitas vezes a compostos com mencs eficécia do

que a do composto percursor.

Outra solucdo foi incorporar farmacos hidrofdbicos em
micelas. E expectavel que tais formulacdes micelares atinjam
algum nivel de concentracdo de circulacdo do farmaco sem
precipitacdo do farmacoc na corrente sanguinea. O principio por
detrds da formacdo de micelas é que as moléculas anfifilicas
podem formar agregados num ambiente aquoso através do qual os
componentes hidrofdbicos das moléculas se juntam para excluir a
agua e constituir o nlGcleo interior da micela. Os componentes

hidrofilicos das moléculas estdo orientados na direccdo do



exterior da micela. Esta agregacdoc ocorre acima da concentracdo
micelar c¢ritica (CMC) das moléculas em &gua. Sob condigdes
cuidadosas, os farmacos hidrofébicos podem ser solubilizados no
nacleo interior hidrofébico das micelas durante a sua formacédo.
Estas formulacdes micelares s&do utilizadas quase exclusivamente
para a administracdo sistémica de farmacos e sdo usualmente
fornecidas intravenosamente ou intraperitonealmente, mas também

tém sido sugeridas para administracdo oral.

A literatura descreve numerosos métodos para incorporar
farmacos hidrofdbicos, tals como metotrexato, indometacina,
paclitaxel e doxorubicina em micelas preparadas a partir de
moléculas poliméricas anfifilicas e Dbiocompativeis (e. g.,
Patente US 6322805; Kim SY et al., J. Controlled Release 56:13-
22 (1998); Inoue T et al., J. Controlled Release 51:221 (1998);
e, Kataoka K., J Controlled Release 64:143-153 (2000)). Apesar
da literatura descrever a formacdo de micelas contendo farmaco
hidrofébico, estando o farmaco hidrofdbico e o polimero formador
de micelas em solugdo aquosa durante agitagdo vigorosa ou
sonicac&o da solucdo, a quantidade de carga do farmaco é fraca
como resultado da sua baixa solubilidade. Assim, as composigdes
micelares sdo tipicamente preparadas a partir da dissolucdo de
um farmaco hidrofdédbico num solvente orgdnico miscivel com a agua
no qual o farmaco é soltvel, combinando a solugdo resultante com
uma composicdo micelar numa solucdo aquosa, com mistura através
de mistura wvigorosa, agitacdo ou sonicacdo. Por exemplo, a
mistura pode ser agitada até cerca de 24 horas e ¢é depois
removido qualquer farmaco remanescente ndo 1incorporado nas
micelas. A solucdo micelar resultante pode entédo ser utilizada
directamente para administrag¢do ou liofilizada na forma de
nanoparticulas (as quais podem ser, mais tarde, ressuspendidas

em agua) desde que o solvente seja biccompativel e/ou capaz de



ser removido por liofilizacdo ou outros métodos. Estes métodos
sdo complicados, dispendiosos e expdem, potencialmente, farmacos
labeis em a&gua a longos periodos em meio aquoso. Além disso, ha
uma necessidade de remover o solvente orgdnico, o que ndo é

muitas vezes farmaceuticamente compativel ou desejavel.

Um processo para remocdo de um solvente orgadnico é através
da evaporacdo do solvente. Neste método, um farmaco hidrofodbico
¢ tipicamente dissolvido num solvente orgadnico miscivel em &agua
e introduzido numa solucdo aquosa de micelas. Subsequentemente,
o sclvente orgadnico é removido por evaporagdo a temperatura
elevada. Alternativamente, o farmaco e um polimero formador de
micelas sdo ambos dissolvidos num solvente orgdnico e o solvente
¢ evaporado a temperatura elevada. A mistura resultante ¢é
mantida & uma temperatura elevada enquanto ¢é adicionada Aagua
meorna ou solucdo aquosa com mistura vigorosa, até gque sejam
formadas as micelas poliméricas contendo o farmaco. Também pode
ser utilizado um método de didlise, em que ¢é utilizado um
sclvente orgénicc miscivel em &gua adequado para dissclver o
farmaco hidrofébico e o polimero formador de micelas. A solucédo
¢ subsequentemente dialisada contra uma solucdo tampdo e depois
contra agua. Nalguns casos a duracido da didlise pode ser téo
prolongada gquanto 72 horas (Yu B.G. et al., J. Controlled
Release 56:285-291 (1998)).

A Patente US 4745160 (Churchill J.R. et al.) ensina um
processo para a preparacdo de composic@es micelares a partir de
anfifilicos copolimeros e biodegradaveis. A patente ensina que,
por forma a incorporar um farmaco hidrofébico é necessédrio
dissolver o farmaco num solvente orgédnico miscivel em agua, tal

com dioxano, acido acético, acetonitrilo, metanol ou etanol.



A Patente US 5510103 (Yokoyama M. et al.) e a Patente
US 5939453 (Heller J. et al.) descrevem micelas feitas de
copolimeros de blocos, nas quais os férmacos hidrofdébicos estédo
fisicamente capturados. Contudo, os métodos de captura
divulgados requerem aquecimento, ultrassonicacéo e/ou a

utilizacdo de solventes organicos e dialise.

A Patente US 6136846 (Rubinfeld J. et al.) descreve a
incorporacdo do paclitaxel nas micelas preparadas a partir dos
copolimeros de bloco anfifilicos, nas quais o bloco hidrofoébico
¢ uma cauda lipidica. S&o utilizados solventes orgdnicos mas a
patente também ensina que pode ser utilizado, como
“solubilizante”, o polietilenoglicol (PEG) de peso molecular
300-400. Nos exemplos expostos na patente, é descrita a carga de

cerca de 2% de Paclitaxel.

Zhang X. et al. (Int'l. J. Pharmaceutics 132:195-206
(1996)) descreve a formacdo de uma matriz contendo taxol e um
copolimero de dibloco composto de metoxipolietilenoglicol
(MePEG) e A4acido polilédctico. Apenas se a matriz for feita com
acetonitrilo como solvente orgdnico, a matriz resultante seré
capaz de formar micelas apds a evaporacido do solvente. A matriz
resultante deve ser aquecida para fundir o polimero e agitada
vigorosamente em meio aquoso de modo a produzir micelas contendo

farmaco.

Na Patente W09921908, Zhang, X. et al., ensina a producédo
de uma mistura polimérica semissdlida compreendendo farmaco
hidrofébico, um polimero solivel em Aagua, tal como MePEG, e um
polimero hidrofébico. Verificou-se que o farmaco hidrofdbico

precipita na mistura solidificando assim o material.



Sumario da Invencdo

A invencéo proporciona composig¢des micelares para
carregamento melhorado de farmacos hidrofébicos e composicdes
compreendendo farmacos hidrofébicos capazes de formar micelas
contendo farmacos, as quais podem ser preparadas sem um solvente
orgdnico nédo-polimérico e sem aqguecimento ou agitagdo. Esta
invencdo permite a formulacdo e administracdo n&o-oral, por
injeccdo, de misturas semissdélidas no corpo de um doente, em que
0 material semi-sélido forma espontaneamente micelas contendo ©

farmaco hidrofébico gue entram na corrente sanguinea.

Num aspecto, a presente invencdo proporciona o carregamento
melhorado de farmacos hidrofdébicos em micelas, através da
utilizacdo de copolimeros de diblocc anfifilicos seleccionados,
incluindo os descritos por Zhang et al. (1996), sem ser
requerido um solvente orgénico, tal como acetonitrilo. As
micelas sdo formadas a partir de uma composigdc formadora de
micelas compreendendo um  polimero soluvel em  &gua e
biocompativel, de baizo peso molecular, (incluindo o}
“solubilizante” PEG ensinado na Patente US 6136846, e as
composigdes formadoras de micelas deste aspecto da invencéo
exibem baixas concentracdes micelares criticas (CMC), abaixo de
cerca de 500 pM, até t&do baixas quanto cerca de 20 pM como
determinado por técnicas convencicnais. O carregamento do
farmaco hidrofdbico wutilizando este aspecto da invencado pode
atingir niveis do farmaco na composigdo micelar acima de 10% (em
peso) e tdo elevados quanto cerca de 25%, quando a CMC é de
cerca de 50 pM ou inferior. Isto é surpreendente uma vez Jue
Zhang et al. (1996) verificaram que tais formulacdes de

copolimeros de dibloco requeriam acetonitrilo para distribuir



adequadamente o taxol numa matriz de modo que as micelas fossem
produzidas a partir da matriz. A Patente W09921908 sugere que,
preparando uma composicdo polimérica compreendendo um polimero
livre sollvel em &4gua e um farmaco hidrofébico, iréd originar a
precipitacdo do farmaco, o que ¢é contraproducente para a
producdo de micelas. Além disso, Zhang et al. (1996) sugerem que
numa matriz, as quantidades crescentes de um polimero soltvel em
agua (MePEG) originam uma producdo menos eficaz de micelas a

partir da matriz e fraca distribuicdo do farmaco na matriz.

Este aspecto da invencdo proporciona uma composicdo
formadora de micelas compreendendo:

(a) um ou mais farmacos hidrofdbicos;

(b) um ou mais polimeros biocompativeis formadores de
micelas; e,

(c) um ou mals polimeros Dbiocompativeis e sollveis em
agua, de baixo peso molecular, em gue o polimero formador de
micelas & um copolimero compreendendo uma porcdo hidrofédbica e
uma hidrofilica, sendo a porgdo hidrofdbica seleccionada do
grupo consistindo em: um poliéster e um polianidrido; e, sendo a
porcdo hidrofilica um ¢éxido de polietileno com um peso molecular
de cerca de 750 ou superior. Sdo também proporcionadas micelas

formadas a partir da composicdo J& mencionada.

Um segundo aspecto da invencdo resulta da descoberta de gque
uma composic¢do micelar compreendendo um polimero biocompativel
formador de micelas; um polimero biocompativel e soltvel em
agua, de baixo pesc molecular; e um farmaco hidrofdébico, pode
ser formulada como um material semi-sdélidoc (e. g., uma
substé&ncia semelhante a cera ou uma pasta) capaz de ser
injectado num doente e o qual ira formar espontaneamente micelas

contendo o farmaco no local da deposigdo do material no doente.



0O polimero soltvel em A&gua pode ser um gue seja liquido ou
semi-sélido a cerca da temperatura ambiente (e. ¢g., a cerca de
20-30 °C). Uma vez que o material tenha sidc injectado num
doente ou seja simplesmente colocadc numa solucdo aquosa, ira
formar micelas contendo o farmaco hidrofébico, sem a necessidade
de aquecimento ou agitacdo. Este aspecto da invencdo tem a
vantagem de proporcionar a localizag¢do de um farmaco, de curto a
médio prazo, num local especifico de injeccdo num doente, com ©
farmaco a ser libertado no interior das micelas para o ambiente
fisioldégico do local e, por Ultimo, para a corrente sanguinea.
Este aspecto da invencdo inclui composig¢des compreendendo um
farmaco hidrofébico, um polimero biocompativel formador de
micelas, e uma quantidade suficiente de um  polimero
biocompativel e solGvel em Aagua, de baixoc peso molecular, tal
que a composicido seja um semi-sélido (e. g., uma “pasta”) a
temperaturas de, ou cerca da temperatura ambiente, e seja

injectéavel através de uma seringa.

Este aspecto da inveng¢do proporciona uma composigdo
formadora de micelas compreendendo:

(a) um ou mais farmacos hidrofébicos;

(b) um ou mais polimeros biocompativeis, formadores de
micelas; e,

(c) um ou mais polimeros biocompativeis, de baixo peso
molecular, solUveis em é&gua, em gue um ou mais polimeros
sclaveis em dgua estdoc presentes numa quantidade suficiente para

que a composigdo seja injectével.

Esta invencdc também proporciona métodos para a utilizacédo
das composicgdes J& mencionadas para formar micelas in vitro e

in vivo. As metodologias, in vivo, 1incluem a 1injeccdo da



composicdo num local do corpo de um doente, onde sdo formadas

localmente as micelas contendo farmaco.

Esta invencdo também proporciona dispositivos de injeccéo,
tais como uma seringa, contendo uma composicdo formadora de

micelas de acordo com esta invencéo.

Breve Descrig¢do das Figuras

A Figura 1 ¢é um grafico mostrando a distribuicéo
dimensional das micelas com um pico a uma dimensdo de didmetro
de  particula de aproximadamente 10 nm. A distribuicédo
dimensional foi medida num Zetasizer 3000HS a uma temperatura de
25 °C, com uma velocidade de contagem de 12,0 kCps, com um

angulo de deteccdo de 90,00 e a um comprimento de onda de 633,0.

Descricdo detalhada da invencéao

Na descricdo que se segue sdo utilizados extensivamente
varios termos, sendo proporcionado as seguintes definicdes para

facilitar a compreensdo da invencgdo.

Como aqui utilizado, “polimero formador de micelas” refere-
se a um polimero anfifilico que compreende tanto um componente
hidrofilico como um hidrofdébico e o qual ¢é capaz de formar
micelas em &gua. S&o0 conhecidos numerosos exemplos e estéo
divulgados na técnica. O0s polimeros formadores de micelas
incluem os copolimercs de bloco (e. g., dibloco) compreendendo
um bloco hidrofébico e um bloco hidrofilico, tal como estéa

divulgado nos documentos da técnica anterior acima referidos e



na Patente WO001/87345. O0s polimeros formadores de micelas
conhecidos na técnica que sdo utilizados nesta invencdo s&o
agqueles que sdo biocompativeis e, portanto, farmaceuticamente
adequados. Tal é o caso dos polimeros especificos aqui

divulgados.

Como aqui utilizado, um “farmaco hidrofdébico” & um farmaco
insollvel em agua. Um “férmaco” é uma substancia
terapeuticamente activa que é& proporcicnada a um individuo wvivo
para produzir um efeito desejado, tal como tratar um estado do
individuo. Também é proporcionado profilaticamente um farmaco a
um individuo para prevenir o desenvolvimento de um estado ou
para reduzir a gravidade de um estado que o individuo pode
desenvolver. Um “farmaco insoluvel em agua” tem uma solubilidade
inferior a 0,1 mg/mL em &gqua destilada a 25 °C. Dentro do
contexto da presente invencdo, podem também ser referidos um
“farmaco fracamente soluvel” (solubilidade: 1-10 mg/mL) e um
“farmaco muito fracamente soltvel” (solubilidade: 0,1-1 mg/mL).
Estes termos sdo bem conhecidos dos especialistas na técnica.
Ver, e. g., Martin (ed.), Physical Pharmacy, Quarta FEdicio,
pédgina 213 (Lea e Febiger, 1993). Exemplos de farmacos
hidrofébicos incluem o8 seguintes agentes, incluindo os seus

derivados e andlogos sollvels em agua:

(a) Anfotericina: utilizada para o tratamento ou prevencdo de
infeccdo de uma ferida aberta por administracdo tépica, ou
para o tratamento ou prevencdc de uma infeccdo numa ferida
exposta apds cirurgia por aplicacdo local. A anfotericina é
um fungicida e é insolUvel em Agua com pH 6 a 7 (The Merck

Index) .



Antralina: utilizada para o tratamento da psoriase "humida"
por aplicacdo tépica. A antralina é um agente para terapia
da psoriase e é praticamente insoltvel em &gua (The Merck

Index) .

Beclometasona: wutilizada para a reducdo da inflamacéo
localizada por aplicacdoc perioftalmica e dentro das
pédlpebras ou intranasal (e. g., para o tratamento da
rinite). A Dbeclometasona é um corticosterdide e & muito
fracamente soltvel em &gua. Ver, por exemplo, Gennaro,
(ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences. 17% Edicéo

(Mack Publishing Company, 1985).

Betametasona: utilizada para a reducdo da inflamacéo
localizada por aplicagdo oral (e. g., ulcera aftosa),
intravaginal e intra-rectal. A betametasona é um
corticosterdide e tem uma solubilidade em Agua de
190 pg/mL. Ver, por exemplo, Gennaro, (ed.), Remington's
Pharmaceutical Sciences, 17% Edicéo (Mack  Publishing

Company, 1985).

Camptotecina: utilizada para o tratamento de doencas
envolvendo a ©proliferagdo <celular, tais como cancro,
artrite, ©psoriase, restenose, aderéncias cirtrgicas. A

camptotecina tem uma solubilidade em agua de 1-2 pg/mL.

Curcumina: um farmaco antioxidante potente e antiartritico

potencial. A curcumina & praticamente insoluvel em agua.

Dexametasona: utilizada para a reducdo da inflamacéo

localizada por aplicacdo oral (e. g., remocdo dos dentes do
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siso). A dexametasona ¢é um corticosterdide e tem uma

solubilidade em agua de 10 pg/mL (The Merck Index).

Genistelina: um 1inibidor da tirosina c¢inase e wutilizado
potencialmente para o tratamento de doencas envolvendo a
proliferacdo celular. A genisteina é praticamente insollvel

em agua.

Indometacina: utilizada para o tratamento de sintomas de
gota por injeccdo intra-articular ou intramuscular, ou para
a reducdo da inflamacéo localizada por aplicacao
perioftdlmica e dentro das palpebras, oral, intranasal,
intravaginal e intra-rectal. A indometacina é um
anti-inflamatéric ndo-esterdide (AINE) e ¢é praticamente

insoluvel em &gua (The Merck Index).

Lidocaina: proporciona  anestesia local por  injeccgéo
intramuscular ou através de administracdo por aplicac&o nas
membranas mucosas, incluindo perioftalmica e dentro das
palpebras, oral, intranasal, intravaginal e intra-rectal. A
lidocaina € um anestésico local e é praticamente insolivel
em 4agua. Ver, por exemplo, Gennaro, (ed.), Remington's
Pharmaceutical Sciences, 17* Edicéao, (Mack Publishing

Company, 1985).

Taxol (e. g., Paclitaxel): utilizado para o tratamento de
doencas relacionadas com angiogénese, tals como artrite,
cancro, restenose, psoriase ou aderéncias cirtrgicas. O

paclitaxel tem uma solubilidade em agua de 1-2 ug/mL.

Tetraciclina: wutilizada para o tratamento de infecces

oculares por aplicacdo perioftalmica e dentro das
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pélpebras. A tetraciclina é um antibacteriano e tem uma
solubilidade em é&gua de 400 pg/mL. Ver, e. g., Gennaro,
(ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 17% Edicéao,

(Mack Publishing Company, 1985).

(m) Tretinoina: um A&cido retindico que ¢é potencialmente um
agente anticancerigeno. A  tretinoina é praticamente

insoluvel em &gua.

(n) Proteinas terapéuticas: proteinas que sdoc praticamente
insoluveis em &gua, tais como a insulina, s&o consideradas
para utilizagdo neste sistema de distribuicdo de féarmacos

poliméricos presentemente descrito.

A presente invencdo ndo requer a utilizacdo de um solvente
orgadnico como utilizado tradicionalmente para dissolugdo de um
farmaco hidrofébico durante a preparacdo das micelas contendo
farmaco. O termo “solvente orgénico”, como aqui utilizado com
referéncia a esta invencéo, significa um solvente néo
polimérico, tal como um hidrocarboneto aromatico, éster, éter,
cetona, amina, &lcool, hidrocarboneto azotado e hidrocarboneto
clorado, em que o0s solventes n&o-poliméricos incluem: acetona,
etanol, tetra-hidrofurano, acetonitrilo e pirrolidonas. Alguns
destes solventes orgédnicos ndo sdo Dbiocompativeis, e o0s
sclventes orgdnicos n&doc sdc adequados para injecgdo em varias
areas do corpo do doente, particularmente os olhos, vasos

sanguineos ou a articulacado sinovial.

Esta invencdo utiliza um polimero bioccompativel e soluvel
em &gua, de baixo peso molecular, em vez de um solvente
orgédnico, como acima definido. Isto evita a necessidade de

remoc¢do de um solvente orgdnico e permite a formacdo de micelas
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contendo um farmaco hidrofdébico, sem aguecimento, agitacdo,
mistura vigorosa ou sonicacdo. Também torna possivel @ a
preparacdo de um semi-sélido capaz de formar micelas, in vivo,

para administracdo por injeccdo a um doente.

0 termoc “injectavel”, como aqui utilizado, refere-se a
composigcbes com uma viscosidade que permite & injeccdo do
material no corpo de um doente utilizando uma seringa e uma
canula de agulha com a quantidade de pressdo necessédria para
injectar o material, sendo a que possa ser exercida
confortavelmente através de pressdo manual. O material com
viscosidade entre cerca de 5 e cerca de 200 poise, a gqual pode
ser medida utilizando técnicas conhecidas (por exemplo, com um
redémetro de pratos paralelos). O material que é injectével de
acordo com esta invencdo, é injectidvel numa gama de temperaturas
tipica para a injeccdo. De um modo preferido, o material ¢é
injectédvel desde cerca da temperatura ambiente até cerca da
temperatura corporal. De um modo muito preferido, o material é
injectével numa gama de temperaturas desde cerca de 20 °C até
cerca de 40 °C.

"

Os termos “substancialmente livre de.... ou “nao contendo

substancialmente...”, com referéncia a um possivel ingrediente
numa composicdo, significa que a composicdo ndo compreende
nenhum, ou essencialmente nenhum dos ingredientes. Com esta
definicdo, o ingrediente pode estar presente na composicdo em
quantidades t&o pequenas que ndo afectam as propriedades ou

utilidade farmacéutica da composicéo.

As composi¢des formadoras de micelas de acordo com esta
invencéao, podem ser preparadas utilizando técnicas

convencionais, com 08 quais ©os ingredientes poliméricos
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requeridos e um farmaco hidrofébico sdo cuidadosamente
misturados ou intercombinados. Podem ser utilizados processos
mecanicos de mistura, tais como sdo ensinados nos Exemplos,
adiante. O objectivo & alcancar uma mistura cuidadosa dos

ingredientes da composicéo.

Os dispositivos de injeccgdo, tais como seringas, podem ser
preparados de modo a conterem as composicdes formadoras de
micelas desta inveng¢do, através da wutilizacdo de qualquer
técnica com a gual a composicdo seja colocada dentro do
dispositivo de injeccdo de uma forma que a composicdo se torne
injectével pelo dispositive. Por exemplo, a composicdo desta
invencdo pode ser colocada dentro do corpo de uma seringa por

melos mecdnicos ou extrusdo.

As composicdes desta invencdo podem ser armazenadas durante
periodos de tempo consideraveis. Quando, numa composic¢do desta
invencdo, estad presente um farmaco hidrofdébico, é preferido que
a composigdo seja armazenada a uma temperatura abaixo da
temperatura ambiente, de acordo com 0s parametros de

estabilidade do farmaco seleccionado.

As composigdes desta invencdo podem ser colocadas em
recipientes estéreis para subsequente formulacdo farmacéutica.
Tal recipiente pode ser um frasco selado, o qual conterd, de um
modo preferido, espaco suficiente para a adig¢do subsequente de
um transportador aquoso fisiologicamente aceitdvel. Assim, as
composicBes desta invencdo podem ser utilizadas para produgdo de
micelas contendo farmaco dentro do recipiente ja referido, apds
introducdo do transportador aquoso. A dissoluc&o da composicéo
no transportador com & formacdo concomitante das micelas

contendo férmaco, pode ser acelerada por agitacdo (e. g.,
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abanando), embora as composic8es desta invencdo, sem agitacdo,
se dissolvam ao 1longo do tempo. Nao é necessadria agitacéo

vigorosa ou a longo prazo, ou sonicacéo.

Os métodos para administracdo de composicdes de acordo com
esta 1invencdo e as suspensdes micelares contendo farmaco
preparadas a partir de tais composicdes, podem ser efectuados de
acordo com métodos conhecidos na técnica. As metodologias para
injeccdo de tais composigdes ou solugdes num local seleccionado
o corpo de um doente, podem ser seleccicnadas e realizadas por

um profissional em medicina.

Para as composicdes injectaveis desta  invencio, a
composicdo ird compreender um ou mais polimeros biocompativeis
formadores de micelas. Tais polimeros formadores de micelas
podem ser quaisquer polimeros conhecidos na técnica, incluindo
as referéncias acima mencionadas e a Patente WO01/87345. De um
modo preferido, um ou mais poclimeros formadores de micelas em
composicdes desta invencdo, serd um copolimero de dibloco
adequado para formacdo de micelas, como ensinado na técnica, ou
como especificamente aqui descrito. As porc¢des hidrofébicas de
tais copolimeros de dibloco podem compreender um ou mais
polimeros hidrofdbicos, tails como poliésteres, polianidridos,
acidos poliglicélicos, polibutrilactonas, poli-hidroxibutiratos,
dcidos polilécticos e policaprolactonas. A porcdo hidrofdbica do
copolimero pode compreender um ou mais polimeros hidrofdébicos
diferentes, em orientacdo aleatdéria ou de bloco. De um modo
preferido, a porcado hidrofébica de um copolimero terd um peso

molecular desde cerca de 200 até cerca de 5000.

Os polimeros formadores de micelas preferidos acima

descritos, sdo capazes de formar micelas a concentracdes
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micelares criticas (CMC) muito baixas, o que permite a carga de

concentracdes elevadas de farmacos hidrofébices.

As porcdes hidrofilicas preferidas de copolimeros
formadores de micelas que podem ser utilizadas nesta invencéao
tém um peso molecular de cerca de 750 ou superior, até cerca de
8000. De um modo preferido, o peso molecular estard na gama de
cerca de 1000 ou 2000-3000, ou 5000. De um modo muito preferido,
0 peso molecular do polimero, enquanto parte hidrofilica do

polimero formador de micelas é de cerca de 2000.

Polimeros biocompativeis soltveilis em Aagua para utilizacédo
nesta invencido incluem quaisquer polimeros soluveis em 4&gua
adequados capazes de fluidizar um polimero formador de micelas,
tal como utilizado nesta invenc&o. Tais polimeros soluveis em
dgua incluem plurdnicos, que s&o liguidos ou sdélidos a
temperatura ambiente, ou poliésteres de baixo peso molecular,
tais como Acido glicdlico ou lactico, ©polimeros de peso
molecular suficientemente baixo para que o polimero seja um
ligquido ou semi-sélido & temperatura ambiente (e. g., cerca de
20 a 30 °C). Os polimeros sollvelis em A&gua preferidos para
utilizacdo nesta invencdo sdo os 6xidos de polietileno com um
peso molecular de cerca de 1000 ou inferior, incluindo PEG e

MePEG.

As proporgdes em peso de componentes hidrofdbicos e
hidrofilicos dos polimeros formadores de micelas utilizados
nesta invencdo podem ser ajustadas para proporcionar uma CMC
desejada. A quantidade de polimero soluvel em Agua utilizada nas
composicdes desta invencdo pode ser ajustada para atingir uma
consisténcia desejada da mistura da matriz resultante. Para

injeccdo, é preferido que a quantidade de polimero solavel em
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dgua seja tal que a mistura ou matriz resultante seja
injectavel, como aqui definido. A quantidade de farmaco
hidrofébico incluido na composicdo serid tal que proporciona uma
quantidade desejada de micelas carregadas de farmaco, de um modo
preferido, ndo excedendo uma quantidade que @ possa ser
suficientemente distribuida dentro da composicdo formadora de

micelas.

Exemplo 1

Preparacdo de copclimero de dibloco

Os oligbmeros metoxipolietilenoglicol  (MePEG) de peso
molecular 750 e 2000 e o octoato estanoso foram obtidos da
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO), engquanto a e-caprolactona foi
obtida da Aldrich (Milwaukee, WI). 0 clorofdérmio e o
diclorometano (DCM) eram de grau HPLC (Fisher Scientific, Fair

Lawn, NJ).

Foram preparados copolimeros de metoxipolietilenoglicol
(MePEG) e poli(e-caprolactona), como se segue. Os oligdémeros
MePEG com pesos moleculares de 750 e 2000 foram combinados com
e-caprolactona em as proporcdes em peso varidveis para controlar
0 peso molecular final do copolimero. O peso total dos dois
reagentes foi 50 g. Os reagentes foram colocados num baldoc de
fundo redondo selado com uma tampa de vidro esmerilado e imerso
num banho de ¢&éleo mineral denso aquecido até 140 °C. A
temperatura foi controlada utilizando um controlador Dyna Sense
MK-1 (Scientific Instruments Inc., Skokie, 1IL). Os reagentes
foram agitados wutilizando uma barra de agitac&do magnética
revestida com teflon de 2,5 cm. Apds o0s reagentes serem

misturados durante 30 minutos para produzir um liquido
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homogéneo, foi adicionado ao baldo 0,15 mL de octoato estanoso.
A reaccédo de polimerizacido foi deixada prosseguir durante 6
horas. O arrefecimento do polimero até a temperatura ambiente

terminou a reaccéo.

Exemplo 2A

Preparacdo de uma formulacdo micelar de paclitaxel

Foram pesados num frasco de vidro de 20 mL e agitados a
50 °C, wutilizando uma espéatula, cingquenta mg de paclitaxel
(Hauser Chemicals), 380 mg de metoxipolietilenoglicol (MePEG)
(peso molecular 350) (Union Carbide Inc.) e 570 mg de copolimero
de dibloco (4cido poli-L-lactico/MePEG) (Angiotech
Pharmaceuticals, Vancover, Canadéd). 2 mistura formou uma
composicdo miscivel na qual todo o farmaco ficou dissolvido. A
mistura fol aspirada para uma seringa de 1 mL através de uma
agulha de calibre 18 e deixada arrefecer até a temperatura

ambiente.

0 material ceroso pdde ser facilmente injectado através de
uma agulha de calibre 21 sem comprometer a integridade da
composicdo. Quando 100 pL da mistura foram injectados em 5 mL de
dgua, a mistura dissolveu-se lentamente. N&o houve precipitacéo
de qualquer dos componentes. A formulacdo autoagregou-se em
micelas com uma dimens&o de particula de aproximadamente 10 nm
de diametro, comc mostrado na Figura 1. Esta solucgdo tinha uma
concentracdo de paclitaxel de 1 mg/mL, quase 1000 vezes superior

a da solubilidade livre do farmaco em &agua.
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Exemplo 2B

Preparacdo de formulacdo micelar alternativa de paclitaxel

Foram pesados num frasco de vidro de 20 mL e agitados a
50 °C durante 5 a 10 minutos, utilizando uma espatula, 50 mg de
paclitaxel (Hauser Chemicals), 95 mg de metoxipolietilenoglicol
(MePEG) (peso molecular 350) (Union Carbide Inc.) 645 mg de
copolimero de dibloco (adcido poli-L-lactico/MePEG) (Angiotech
Pharmaceuticals, Vancdver, Canadd), 95 mg de <cada um de
policaprolactona-co-metoxipolietilenoglicol (cada um contendo 17
unidades de etilenoglicol no MePEG conjugado guer com uma
unidade (PCL1l) ou 5 unidades (PCL5) de caprolactona. A mistura
formou uma composicdoc miscivel na qual todo o farmaco ficou
dissolvido. A mistura foi aspirada para uma seringa de 1 mL
através de uma agulha de calibre 18 e deixada arrefecer até a

temperatura ambiente.

0 material ceroso pdde ser facilmente injectado através de
uma agulha de calibre 21 sem comprometer a integridade da
composicdo. Quando 100 ulL da mistura foram injectados em 5 mL de
agua, e a agua acidificada até pH 1, a mistura dissolveu-se
lentamente e ndo houve precipitacdo de qualgquer dos componentes.

A formulacdo autoagregou-se em micelas.

Exemplo 3
Injeccdo da formulacdo micelar de paclitaxel ao longo das

margens perivasculares da artéria cardtida de um rato para o

tratamento da restenose
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Foram anestesiados com halotano ratos Wistar pesando 400 g
a 500 g. Foi feita uma incisdo vertical sobre a traqueia e foi
exposta a artéria cardtida externa esquerda. Foi deixado intacto
o tecido conjuntivo em torno da artéria cardétida comum esquerda.
Foram colocadas duas ligaduras em torno da artéria cardtida
esquerda e foi feita uma arteriotomia entre elas. Foil
introduzido, na artéria cardétida externa, um baldoc de “Fogarty
French A 2” e pressionado para a artéria cardtida comum esquerda
e 0 baldo foi cheio com soro fisioldgico. O baldo foi passado,
por trés vezes, para cima e para baixo ao longo do comprimento
total da artéria carétida para estirar o wvaso e desnudar o
endotélio. O baldo foi removidc e foram desfeitas laqueacgdes na
artéria cardtida externa. Foi injectada, através de um
angiocateter 24 G entre um segmentc distal da artéria cardtida
comum e o tecido conjunto envolvente, uma composicdo micelar
autoformavel carregada com 3% de paclitaxel, baseada em A&cido
poli-L-léctico/MePEG misturado com MePEG 350 numa proporcdo em
peso de 60/40 (como descritc no Exemplo 2A). Tipicamente, em 4
injeccgdes, foi aplicado 0,1 a (0,2 mL de pasta em torno da
artéria, de modo a cobrir o perimetro total do vaso num
comprimento de aproximadamente 1 cm. A ferida foi depois fechada

e 08 animais reanimados.

Utilizando este método foram aplicadas varias doses de uma
forma de dosagem polimérica do composto anti-restencse, o
paclitaxel, do lado perivascular da artéria danificada sem a
necessidade de exposicdo completa da artéria (como requerido
para a aplicacdo de uma pelicula polimérica na artéria). Os
ratos toleraram bem este método de aplicacdo sem se notarem
efeitos adversos em qualquer animal. Este exemplo demonstra um
método né&c invasivo de aplicacdo de uma formulacdo micelar

autoformavel de paclitaxel. ©Neste exemplo particular, foi
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utilizada alguma cirurgia invasiva para aplicar o cateter de
baldo. Contudo, em humanos, © cateter seria aplicado a partir de
uma localizacdo mais afastada sendo previsivel que, em humanos,
a pasta seria aplicada na artéria danificada através de um
angiocateter sem exposicdo cirtGrgica da artéria danificada. N&o
houve evidéncia de toxicidade com este método de injeccgdo, nem
sinal de precipitacdo do farmaco no local de injeccdo ao longo
da artéria. Ao fim de duas semanas, ©0s animals foram examinados
quanto & presenca de formulacdo residual ou toxicidade
localizada indicativa de ndo biocompatibilidade. Em todos os
animais tratados ndc houve formulacdo residual no local ou
qualquer evidéncia de gualquer toxicidade nos animais.
Claramente, o farmaco e composicdo polimérica foram soluveis e
autoagregaveis numa formulacdo micelar do féarmaco no local

arterial in vivo.

Exemplo 4

Preparcdo de uma formulacgdo micelar autoformavel de

paclitaxel carregada com 10% de paclitaxel

Foram pesados num frasco de vidro de 20 mL e agitados a
50 °C, utilizando wuma espatula, quarenta mg de paclitaxel
(Hauser Chemicals), 108 mg de metoxipolietilenoglicol (MePEG)
(peso molecular 350) (Union Carbide Inc.) e 252 mg de copolimero
de dibloco (4cido poli-L-1l4ctico/MePEG) (Angiotech
Pharmaceuticals, Inc., Vancbdver, Canadd). A mistura formou uma
composicdo miscivel na gqual todo o farmaco foi dissolvido. A
mistura foi aspirada para uma seringa de 1 mlL através de uma
agulha de calibre 18 e deixada arrefecer até a temperatura

ambiente.
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O material ceroso pdde ser facilmente injectado através de
uma agulha de calibre 21 sem comprometer a integridade da
composicdo. Quando 100 plL da mistura foram injectados em 5 mL de
agua, a mistura dissolveu-se lentamente. Nao houve precipitacéo
de qualquer dos componentes. A formulacdo autoagregou-se em

micelas.

Embora a invencdo precedente tenha sido descrita com algum
detalhe a titulo ilustrativo e exemplificativo com objectivos de
clarificacdo do entendimento, tornar-se-a facilmente evidente
para os especialistas na técnica, a luz dos ensinamentos desta
invencdo, que podem ser al feitas alteragdes e modificagdes sem
sair do espirito ou &mbito das reivindicagbes anexas. Todas as
patentes, pedidos de patente e publicac¢bes aqui referidas séo,

por este meio, incorporadas por referéncia.

Lisboa, 19 de Junho de 2007
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1.

REIVINDICACOES

Composicédo formadora de micelas compreendendo:

(a) um ou mais farmacos hidrofdébicos;

(b) um ou mais copolimeros de bloco Dbiocompativeis
formadores de micelas compreendendo uma porcao
hidrofébica e uma hidrofilica; e,

(c) um ou mais polimeros biocompativeis de baixo peso
molecular, soltveis em Aagua,

em que um ou mals polimeros solivels em Aagua estéo
presentes numa quantidade suficiente para gue a composicéo
seja injectdvel e semissdlida, e em que a porgao
hidrofébica seja seleccionada do grupo consistindo em: um
poliéster e um polianidrido; e a porg¢do hidrofilica seja um

6xido de polietileno.

Composicdo da reivindicacdo 1, em gque a composicdo ¢&

substancialmente livre de solvente orgdnico ndo-polimérico.

Composicdo da reivindicacdo 1 ou 2, em que © polimero de
bloco ¢é seleccionado do grupo congistindo em: 4acido
poliglicédlico, polibutrilactona, poli-hidroxibutirato,

acido pclilactico e policaprclactona.

Composicdo da reivindicacdo 3, em que a porgdo hidrofdbico
¢ um polimero com um peso molecular de cerca de 200 até

cerca de 5000.

Composicdo de qualquer uma das reivindicacgbes 1-4, em que ©
6xido de polietileno é seleccionado do grupo consistindo em

polietilenoglicol (PEG) e metoxipolietilenoglicol (MePEG).



10.

11.

12.

13.

14.

Composicdo da reivindicacdo 5, em que a porcdo hidrofilica

¢ um polimero com um peso molecular de, pelo menos, 750.

Composicdo da reivindicacdo 6, em que o peso molecular &

inferior a cerca de 8000.

Composicdo da reivindicacdo 6, em gue o peso molecular é

desde cerca de 1000 até cerca de 5000.

Composigdo da reivindicagi&o 6, em gue o peso molecular &

desde cerca de 1000 até cerca de 3000.

Composicdo da reivindicacdo 6, em gue o peso molecular é

desde cerca de 1000 até cerca de 2000.

Composicdo da reivindicacdo 6, em que © peso molecular & de

cerca de 2000.

Composicdo de gualguer uma das reivindicacdes 1-11, em que
0 polimero sclivel em 4&gua é seleccionado do grupo
consistindo em: um 6xido de polietileno, acido poliléactico
de baixo pesoc molecular, &cido poliglicdlico de baixo peso
molecular e um plurdnico, em que o polimero soluvel em agua

¢ um liguido ou semi-sélido a temperatura ambiente.

Composicdo da reivindicacdo 12, em gue o polimero solivel

em adgua é um 6xido de polietileno.

Composic&o da reivindicacdo 13, em que o o6xido de
polietileno é seleccionado do grupo consistindo em PEG e

MePEG.



15.

l6.

17.

18.

19.

20.

21.

Composicdo da reivindicacdo 13 ou 14, em que o oéxido de
polietileno tem um peso molecular de cerca de 1000 ou

inferior.

Dispositivo para injeccdo de uma substdncia no corpo de um
doente, em que o dispositivo compreende uma composicdo, de

qualquer uma das reivindicagdes 1-15, para injeccéo.

Dispositivo da reivindicacdo 16, em que o dispositivo & uma

seringa.

Dispositivo da reivindicacao 17, em qgue a seringa

compreende ainda uma cénula de agulha.

Método de formacdo de micelas compreendendo um farmaco
hidrofdébico, em que uma composicido de acordo com qualquer

uma das reivindicacgdes 1-14 & colocada num meio aguoso.

Utilizacdo de uma composicido de acordo com qualguer uma das
reivindicag¢des 1-14, para a preparacdo de um medicamento
pretendido para injeccdo num local do corpo de um doente e

sendo formadas micelas no local.

Utilizacdo de uma composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢bes 1-14, para a preparagdo de um medicamento
pretendido para administrag¢do a um doente para formar,
dentro do corpo do doente, micelas contendo farmaco

hidrofébico.



22.

23.

24.

25.

26.

Utilizacdo da reivindicacdo 21, em gue a administracédo é
por injecc¢do num local do corpo de um doente e as micelas

se formam no local.

Composicdo formadora de micelas compreendendo:

(a) um ou mais farmacos hidrofdébicos;
(b) um ou mais polimercs Dbiocompativels formadores de
micelas; e,
(c) um ou mais polimeros biccompativeis, de baixo peso
molecular, soltveis em agua,
em que o polimero formador de micelas é um copolimero de
bloco compreendendo uma porcao hidrofébica e uma
hidrofilica, compreendendo a porcdo hidrofdbica um polimero
de bloco seleccionado do grupo consistindo em: um poliéster
e um polianidrido; e a porcdo hidrofilica é um Oxido de
polietileno com um peso molecular de cerca de 750 ou

superior, e em que a composicdo é semissdlida e injectével.

Composicédo da reivindicacido 23, em que a porcdo hidrofdbica
compreende um polimero de bloco seleccionado do grupo
consistindo em: acido poliglicélico, polibutrilactona,

poli-hidroxibutirato, &cido poliléactico e policaprolactona.

Composicdo da reivindicacdo 23 ou 24, em que a porcgdo
hidrofébica é um polimero com um peso molecular de cerca de

200 até cerca de 500.

Composicédo de qualquer uma das reivindicacbes 23-25, em que
o polimero soltivel em &gua & um A&cido poliléctico ou
poliglicdlico solivel em agua, de baixo peso molecular; um

polimero plurdnico solavel em A&gua; ou um 64xido de



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

polietileno, em que o polimero sollvel em agua € um liquido

ou semi-sélido & temperatura ambiente.

Composicdo da reivindicacdo 26, em gue o polimero solivel
em agua & um o6xido de polietileno com um pesc molecular de
cerca de 1000 ou inferior, seleccionado do  grupo

consistindo de PEG e MePEG.

Composicdo de qualquer uma das reivindicagdes 23-27, em que
a quantidade de polimero solivel em Agua na composicdo &

suficiente para a composicido ser injectavel.

Composicdo de qualquer uma das reivindicagdes 23-28, em que

a composicdo é substancialmente livre de solvente orgdnico.

Composicédo de acordo com gualquer uma das reivindicacdes
23-29, em que a composicdo é capaz de formar micelas em
meio aguoso com uma concentracéo micelar critica (CMC) de

cerca de 500 uM ou inferior.

Composicdo de acorde com a reivindicacdo 30, em que a CMC é

de cerca de 100 uM ou inferior.

Composicdo de acordo com a reivindicacdo 30, em que a CMC é

de cerca de 50 M ou inferior.

Método de formacdo de micelas compreendende um farmaco
hidrofdébico, em que uma composicdo de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 23-32 é colocada num meio aguoso
através do qual as micelas compreendendo o farmaco

hidrofébico sd&o ail formadas.



34.

35.

36.

Método da reivindicacdo 33, em que a referida colocacgdo é

in-vitro.

Utilizacdo de uma composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 23-32, para a preparacdo de um medicamento
pretendido para a formagdo in-vivo de micelas contendo um

fédrmaco hidrofébico.
Utilizacdo de uma composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 23-32, para a preparacdo de um medicamento

para administracdo a um doente.

Lisboa, 19 de Junho de 2007
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