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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
COES COMPREENDENDO AGENTES FARMACEUTICOS POUCO HI-
DROSSOLUVEIS ASSOCIADOS A UMA PROTEINA VEICULO, FRASCO
E KIT COMPREENDENDO AS MESMAS, BEM COMO USO E METODOS
DE PRESERVAGAO DAS MESMAS".

Referéncia Cruzada a Pedidos Relacionados

Este pedido reivindica o beneficio de prioridade do Pedido Provisé-
rio U.S. 60/712.865 depositado no dia 31 de agosto de 2005, Pedido Provisério
U.S. 60/736.962 depositado no dia 14 de novembro de 2005, e o Pedido Provi-
sorio U.S. 60/736.931 depositado no dia 14 de novembro de 2005, todos os
quais estao aqui a seguir incorporados por referéncia em sua totalidade.

Campo Téchico

Este pedido é relativo as composigdes que compreendem agentes
farmacéuticos pouco hidrossolliveis associados as proteinas para uso parente-
ral ou outros usos, compreendendo adicionalmente um agente antimicrobiano.

Antecedentes

Muitos farmacos para uso parenteral, especiaimente aqueles
administrados intravenosamente, causam efeitos colaterais indesejaveis.
Esses farmacos sao freqiientemente insolliveis na agua, e séo por isso for-
mulados com agentes solubilizantes, tensoativos, solventes e/ou emulsifica-
dores que podem ser irritantes, alergénicos ou toxicos quando administrados
para os pacientes {veja, por exemplo, Briggs et al., Anesthesis 37:1099
(1982), e Waugh et al., Am. J. Hosp. Pharmacists, 48:1520 (1991)). Por e-
xemplo, o farmaco quimioterapico paclitaxel é ativo contra carcinomas do
ovario, mama, pulmao, eséfago e cabec¢a e pescogo. O Paclitaxel, entretan-
to, tem mostrado induzir toxicidades associadas com a administragdo, como
também toxidade cumulativa e aguda significativa, tais como mielossupres-
sdo, febre neutropénica, reagao anafilatica, e neuropatia periférica. O Pacli-
taxel € muito pouco hidrossollvel, e como resultado, ndo pode ser pratica-
mente formulado com agua para administra¢ao IV. Tradicionalmente, o pacli-
taxel é formulado para administragéo IV em uma solugédo com 6leo de ricino

polioxietilado (Cremophor) como o solvente primario e altas concentragbes
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de etanol como co-solvente. O Cremophor esta associado a efeitos colate-
rais que podem ser graves, incluindo anafilaxia e outras rea¢6e_s de hiper-
sensibilidade que exigem pré-tratamento com corticosteréides, ahti-
histaminas, e bloqueadores de H; (veja, por exemplo, G‘elderblom et_ al., Eur.
J. of Cancer, 37:1590-1598, (2001)). S.imilarm'ente' o docetaxel é usado no
tratamento de céncer de mama resnstente a antraciclina, mas também tem
mostrado induzir efeitos colaterals de hipersensibilidade e retengao de fdeo"

‘que podem ser graves.

Para contornar os problemas assocuados aos efeltos colaterais
relacionados a admlnlstragao de formulagdes de farmacos, formulagdes al-
ternativas tém sido desenvolvidas. Por exemplo, Abraxane®_é-um_a formula-
¢ao de paclitaxel de proteina estabilidada, livre de Cremophor que foi desen-
volvida para resolver ou minimizar os efeitos colaterais causados pela formu-
lagdo de Cremophor EL/etanol. Formulagdes contendo'protei’n'as similares
tém sido também desenvolvidas para ‘outros taxanos tais como docetaxel e

ortataxel, como também outros farmacos.

Devido & proteina servir como um bom Substrato para o cresci-

mento microbiano, o maior desafio '_e'ncontrado quando do uso dessas formu-

lagdes contendo proteina é a contaminagéo microbiana em potencial. Por
exemplo, a fim de minimizar o risco de contamlnagao microbiana, a atual

. formulagao lntravenosa de Abraxane® é armazenada em forma liofilizada, e

deve ser injetada imediatamente (por exemplo, dentro-de horas) apds ser
reconstituida em um meio aquoso. Um crescimento bacteriano pode resultar

- da contaminag&o inadvertida de uma Unica dosagem. A contaminacg&o bacte-

riana é ainda mais de um problema quando retiradas de do’sagens muitiplas - |
dos recipientes sé_o necessarias.

Agentes antibacterianos tais como EDTA, pentetato, ou agentes
contendo sulfitos sdo geralmente conhecidos e usados em composigdes
farmacéuticas. Veja, por exemplo, as Patentes US. N% 5.714.520,
5.731.365, 5.731.356, 6.028.108, | 6.100.302, 6.147.122, 6.177.477,
6.399.087, e 6.469.069, Pedido de Patente Internacional Ne¢ WO 99/39696, e

- Publicagdo da Patente U.S. N2 20050004002. Muitos agentes antibacteria-
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nos, entretanto, sdo consideravelmente t6xicos. Por exemplo, a adigdo de
sulfitos para as formulagées de farmacos apresenta efeitos adversos poten-

ciais para a populagéo peditrica e para aqueles na populagao em geral que |
sé@o alérgicos ao enxofre. Veja, por exemplo, Baker et al, Anesthesiology,
103(4): 1-17 (2005); Mirejovsky, Am. J. Health Syst. Pharm., 58':1047(2001).'- '
As toxicidades desses agentes antibacterianos tornam-se um problema sig-

~ nificativo na formulagdo de composi¢des de farmacos farmacéuticos conten-

do proteina, que freqlientemente exigem mais agentes antimicrobianos que
as formulagdes que n&o contém proteina, a fim de neutrahzar 0 crescimento
mlcroblano significativo naquele lugar. ,

Além do mais, muitos agentes antlmlcroblanos sdo conhecidos
por interagir com proteinas e causar problemas de _establlldade_ tais como

agregagao. Veja, por exemplo, Lam et al., Phafm. Res. 14:725-729 (1997). @)

efeito de agentes antimicrobianos sobre a estabilidade da proteina levanta.
uma questéo dificil na formulagdo de composigbes contendo 'protel’na de a-
gentes farmacéuticos pouco hidrossollveis, uma vez que uma configUragéo-
apfopri'ada de proteinas Aé geralmente requerida para estabilizar 'agentes

farmacéuticos pouco hidrossoltveis na composigéo.

Existe portanto uma necessidade de desenvolver formulacdes
contendo proteina de agentes farmacéuticos pouco hidrossoliveis que con-

tém agentes antimicrobianos que fornecem a eficacia antimicrobiana deseja-

da, mas nao afetam significativamente a estabilidade da proteina e/ou nao
causam efeitos toxicoldgicos inaceitaveis mediante administragdo. Existe
também a necessidadé de desenvolver uma formulagdo contendo proteina
de agentes farmacéuficos pouco hidrossoluveis que podem ser mais pron-
tamente reconstituidos. | ‘

‘As descrigbes de todas as publicagbes, patentes, pedidos de

patente e pedidos de patente publicados referidos aqui a seguir sdo incorpo-

radas aqui a seguir por referéncia em sua totalidade.
Breve Sumario da Invencao

A invengéo prové composigdes (tais como composigdes farma-
céuticas) compreendendo um agente farmacéutico pouco hidrossoldvel, uma
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proteina veiculo (tal como albumina, por exemplo, albumina de soro humano

(HSA)), e um agente antimicrobiano, em que crescimento microbiano signifi-

‘cativo é inibido na composi¢do. Em algumas modalidades, o crescimento

microbiano significativo nas composigoes € inibido pbr um dado periodo de
tempo, tal como pelo menos cerca de 4 horas (incluindo por exemplo pelo

| ‘menos cerca de qualquer uma de 8, 12, 16, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, 108,

ou 120 horas). Em algumas modalidades, as composigdes sa0 menos sus-
cetiveis a contaminagdo microbiana quando comparadas as composigoes
nédo contendo um agente antimicrobiano. Em algumas modalidades, as com-

‘posi¢cdes da invengdo compreendem um agente farmacéutico pouco hidros-

soltvel, uma proteina veiculo (tal como albumina, por exemplo HSA), e um

" agente antimicrobiano, em que o agente antimicrobiano é em uma quantida-

de eficaz para inibir o crescimento microbiano significativo na(s) composi-
cio(des). . | | .
’ _ Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pouco hidros-
solivel é um agente antineopiéstico ou um agente quimioterapico. Em algu-

‘mas modalidades, o agente farmacéutico pouco hidrossoltvel é qualquer-um

de (em aIgUmas modalidades selecionadas a partir do grupo que consiste
em) paclitaxel, docetaxel, ortataxel ou outros taxanos, geldanamicina, 17-alil
amino geldanamicina, tiocolquicina e seus dimeros, rapamicina, ciclosporina,

-epotilona, radicicol, e combretastatina. Por exemplo, em algumas modalida-

des, é fornecida uma composicao qUe compreende um taxano ou um deri-
vado do mesmo (tal como paclitaxel, docetaxel, ou ortataxel), uma proteina
veiculo (tal como albumina, por exemplo HSA), e um agente antimicrobiano,
em que o crescimento microbiano significativo € inibido na composigdo. Em
algumas modalidades, € provida uma composi¢ao compreendendo um taxa-
no ou um derivado do mesmo (tal como paclitaxel, docetaxel, ou ortataxel),
uma proteina veiculo (tal como albumina, por exemplo HSA), e um agente
antimicrobiano, em que 0 agente antimicrobiano estd em uma quantidade
eficaz para inibir um crescimento miérobiano significativo na composicao.
Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pouco hidrossolivel é um
taxano amorfo e/ou néo cristalino (tal como paclitaxel). Em algumas modali-
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dades, o agente farmacéutico pouco hidrossoltvel usado para fazer a com-
posi¢do é em uma forma anidrosa (tal como docetaxel anidroso). Em algu-
mas modalidades, o agente antimicrobiano ndo. é deferoxamina (isto é, é
outro diferente de deferoxamina). '

Em algumas modalidades, ¢ provida uma composigao compre- -
endendo um agente farmacéutico pouco hidrossollvel, uma proteina veiculo

~ (tal como albumina, por exemplo HSA), e um agente antimicrobiaho, em que

o0 agente antimicrobiano é um agente quelante, e em que o crescimento mi-
crobiano significativo é inibido na composicdo. Em algumas modalidades, é

provida uma composicdo compreendendo um _taxaho ou um derivado do |
mesmo '(tal como paclitaxel, docetaxel, ou drtataxel), uma',protel'navven'culo
(tal como albumiha, por exemplo, HSA), e um agente antimicrobiano, em que

o agente antimicrobiano é um agente quelante, e em que o crescimento mi-

crobiano significativo € inibido na composigﬁo, Em algumas modalidades, o
agente antimicrobiano é um agente quelante polidentato. Em aigumas moda-
lidades, o agente antimicrobiano compreende um ou mais grupos de acido
carboxilico. Em algumas modaiidades, 0 agente quelante nao é deferoxami-
na (isto &, é outro diferente de deferoxamina). Em algumas modalidades, o
agente qUeIante’ € qualquer um de (e em algumas modalidades seleciondo a
partir do grupo que consiste em) edetato, citrato, pentetato, trométamina,'
sorbato, ascorbato, derivados dos mesmos,.e misturas-dos mesrhos. Em
algui’nas modalidades, o agente quelante compreende citrato e EDTA.

Em algumas modalidades, é provida uma composi¢gdo compre-
endendo um agente farmacéutico pouco hidrossoltvel, uma protel’ha veiculo
(tal como albumina, pbr exemplo HSA), e um agente antimicrobiano, em que
0 agente antimicrobiano é um agente nao-quelante, e em que o crescimento
microbiano significativo € inibido na composi¢cdo. Em algumas modalidades,
é provida uma composi¢do que compreende um taxano ou um derivado do
mesmo (tal como paclitaxel, docetaxel, ou ortataxel), uma proteina veiculo
(tal como albumina, por exemplo, HSA), e um agente antimicrobiano, em que
o agente antimicrobiano é um agente ndo-quelante, € em que o crescimento

microbiano significativo é inibido na composigao. Em algumas modalidades,
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0 agente antimicrobiano ndo-quelante funciona como um pré-oxidante. Em

- algumas modalidades, agente antimicrobiano ndo-quelante funciona como

um antioxidante. Em algumas modalidades, 0 agente nao-quelante é qualé
quer um de (e ém algumas modalidades selecionadasv a partir do grupo que
consiste em) sulfitos, &cido benzodico, alcool de benzila, clorobutanol, para-
beno, e derivados dos mesmos. | : | |
Em algumas modalidades, a composi¢édo compreende um agén-
te farmaceéutico pouco hidrossoluvel, uma albumina, e um agente 'antjmicro-
biéno, em que a relagdo de peso da albumina para o agente farmacéutico |
pouco hidrossoluvel na conﬁposigéo é de cerca de 0,01 : 1 a cerca de 100:1,
€ em que o crescimento microbiano significativo é inibido na composigéo.
Em a'l‘gumas modalidades, a composigcao compreende um agente farmacéu-
tico pouco hidrossolivel, uma aibumina, e um agente antimic_rbbiano, .'em '
que a relagdo de peso da albumina para o agente farmacéutico poUco hi-
drossoluvel na composigéo é cercé de 18:1 ou menos (incluin'do por exemplo

‘quallque.r um de cerca de 1:1 a cerca de 18:1, cerc'a de 2:1 acerca de 15:1,

cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1, cerca de 5:1 a
cerca de 9:1, e cerca de 9:1), e em que o crescimento microbiano Significati- ‘

vo é inibido na composigdo. Em algumas modalidades, a composi¢ao com-

preende um taxano ou um derivado do mesmo (tal como paclitaxel, doceta-
xel, ou ortataxel), uma albumina, e um agente antimicrobiano, em que a re-:
lagdo de peso da albumina para o taxano ou derivado do mesmo na compo-
sicao é cerca de 18:1 ou menos (incluindo por exemplo qualquer um de cer-

-cade 1:1acercade 18:1,cercade 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca

de 12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de 9:1,'e cerca
de 9:1), e em que o crescimento microbiano significativo é inibido na compo-
sicao. Em algumas modalidades, 0 agente farmacéutico pouco hidrossoluvel
(tal como taxano ou derivado do mesmo) é revestido com albumina. Em al-
gumas modalidades, o agente antimicrobiano é um agente quelante, tal co-
mo qualquer um de (e em algumas modalidades selecionado do grupo que
consiste em) edetato, citrato, pentetato, trometamina, sorbato, ascorbato,

derivados dos mesmos e misturas dos mesmos. Em algumas modalidades,
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o agente quelante ndo é deferoxamina (isto é, é outro diferente de defero-
xamina). Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano é um agente-
nao-quelante, tal como qualquer um de (e em algumas modalidades selecio-
nado a partir do grupo que consiste em) sulfitos, acido benzéico, alcool de
benzila, clorobutanol, paraben, derivados dos mesmos e misturas dos mes-- -
mos. Em algumas modalidades, a composigdo ainda compreende um agutcar

~ (tal como o agucar descito aqui a seguir).

- Em algumas modalidades, a composigao compreende um'agen-
te farmacéutico pouco hidrossoltivel associado & proteina e um agente anti-
microbiano, em que o crescimento microbiano significativo & inibido na com-
posig’éo; Em algumas modalidades, a composi¢do compreende um AtaXano o
associado a pmtéina ou um derivado do mesmo (tal como um pab_litaxel as-

‘sociado 2 proteina, docetaxel associado &, ou ortataxel associado a protei-

na) e um agente antimicrobiano, em que o crescimento microbiano significa-
tivo é ihibido na composi¢do. Em algumas modalidades, o agénte antimicro-
biano é um agente quelante, tal como qualquer um de (em algumas modali- |
dades, selecionado do grupo que consiste em) edetato, citrato, pentetato,

‘trometamina, sorbato, ascorbato, derivados dos. mesmos e misturas dos

mesmos. Em algumas modalidades, o agente quelante ndo é deferoxamina
(isto &, outro diferente de deferoxamina). Em algumas modalidades, o agen-
te antimicrobiano é um agente nao-quelante, tal COmo‘ q‘ualquer um de (e em
algumas modalidades, selecionado a partir do grupo que consiste em) sulfi-
tos, acido benzéico, élbool de benzila, ciorobutanol, parabeno, derivados dos
mesmos e misturas dos mesmos.

Em algurrias modalidades, a protel’na/agente farmacéutico é em
forma particulada, que em vérias modalidades pode ser de didmetros médios

como descrito aqui a seguir.

Em algumas modalidades, a composigéo compreende (1) parti-
culas (tais como nanoparticulas) compreendendo (em varias modalidades
consiste em ou consistindo essencialmente em) um agente farmacéutico
pouco hidrossoluvel e uma proteina veiculo; e (2) um agente antimicrobiano,
em que o crescimento microbiano significativo é inibido na composi¢do. Em
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algumas modalidades, o agente pouco hidrossolivel é revestido com a pro-
teina veiculo. Em algumas modalidades, a composi¢do compreende particu-

“las (tais como nanoparticulas) compreendendo (em varias modalidades con-

siste em ou consistindo essencialmente em) (1) taxano ou um derivado do
mesmo (tal como paclitaxel, docetaxel, ou ortataxel) e proteina veiculo; e (2) -

um agente antimicrobiano, em que o crescimento microbiano significativo é

inibido na composi¢ao. Em algumas modalidades, 0 taxano ou um derivado

do mesmo é revestido com a proteina veiculo. Em algumas modalidades, o

agente antimicrobiano é um agente quelante, tal como qualquer um de (e em

-algumas modalidades selecionado a partir do grupo que consiste em) edeta-

to, citrato, pentetato, trometamina, sorbato, ascorbato, derivados dos mes-
mos e misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, o agente quelante -
ndo é deferoxamina (isto é, outro diférente de deferoxamina). Em algumas

modalidades, o agente antimicrobiano é um agente ndo-quelante, tal como

'qualquer um de (e em algumas modalidades selecionado a partir do grupo

consiste em) sulfitos ou seus derivados, acido benzdico, élcool de benzila,

clorobutanol, parabeno, derivados dos mesmos e misturas dos mesmos.

'Em algumas modalidades, a composicdo compreende (1) paﬁi—
culas (tais como nanoparticulas) compreendendo (em varias modalidades

consistindo em ou consistindo essencialmente em) um agente farmacéutico

_ pouco hidrossollvel e albumina; e (2) um agente antimicrobiano, em que a

relagdo de peso da albumina para o agente farmacéutico pouco hidrossolu-
vel na composi¢édo é cerca de 0,01:1 a cerca de 100:1, e em que o cresci-

- mento microbiano significativo é inibido na composi¢do. Em algumas moda-

lidades, a'co'mposigéo compreende (1) particulas (tais como nanopafticulas)
cbmpreendendo (em varias modalidades consistindo em ou consistindo es-
sencialmente em) um agente farmacéutico pouco hidrossolivel e albumina;
e (2) um agente antimicrobiano, em que a rélagéo de peso da albumina para
0 agente farmacéutico pouco hidrossoluvel na composi¢ao é cerca de 18:1
ou menos (incluindo por exemplo quaiquer um de cerca de 1:1 a cerca de
18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cerca de
4:1 a cerca de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de 9:1, e cerca de 9:1), e em que 0
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crescimento microbiano significativo € inibido na composi¢éo. Em algumas
modalidades, a composi¢do compreende (tal como consiste em ou consiste:
essencialmente em) (1) particulaé (tais como nanoparticulas) corhpreenden-
do taxano ou um derivado do mesmo (tal como paclitaxel, docetaxel, ou orta-
taxel) e albumina; e (2) um agente antimicrobiano, em que a relagéo de peso
da albumina para'o taxano ou um derivado do mesmo na composigéo é de .
cerca de 18:1 ou menos (incluindo por exemplo qualquer um de cercade 1:
1 a cerca de 18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca _de S:i a cerca de
12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de 9:1, e cerca de
9:1), e em que o crescimento microbiano significativo é ini.bid_o na composi-
¢ao. Eni algumas modalidades, o agente farmacéutico pouco hidrossolﬁvel
(tal como taxano ou derivado do mesmo) é revestido com albumina. Em al-

‘gumas modalidades, o agente antimicrobiano é um agente quelante, tal co-

mo qualquer um de (e em algumas modalida'des selecionado a partir do gru-
po que consiste em) edetato, citrato, pentetato, trometamina, éorbato,.ascor- .
bato, derivados dos mesmos e misturas dos mesmos. Em algumas modali-

dades, 0 agente quelante ndo é deferoxamina (isto €, é outro diferente de
deferoxamina). Em algumas modalidades, o agenté quelante ndo é citrato

(isto €, € outro em vez de citrato). Em algumas modalidades, o agente anti-

microbiano é um agente ndo-quelante, tal como qualquer urh de (e em alg'u-'
mas modalidades selecionado do grupo que consiste em) sulfitos, acido
benzbico, alcool de benzila, clorobutanol, parabeno, derivados dos mesmos

e misturas dos mesmos. Em algumas'modalidades, a composi¢do adicio-

nalmente compreende um agucar (tal como o agucar descrito aqui a seguir).

Em algumas modalidédes, o agente farmacéutico pouco hidrossoltvel é do-

cetaxel ou um derivado do mesmo. |

‘Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende (1) parti-

culas (tais como nanoparticulas) compreendendo (em varias modalidades

consiste em ou consistindo essencialmente em) paclitaxel e albumina; e (2)
um agente antimicrobiano, em que a relagdo de peso da albumina para o
paclitaxel (peso/peso) é cerca de 0.01:1 a cerca de 100:1, em que o cresci-

mento microbiano significativo é inibido na composigdo. Em algumas moda-
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lidades, a composi¢cédo compreende (1) particulas (tais como nanoparticulas)

‘compreendendo (em varias modalidades consiste em ou consistindo essen-
cialmente em) paclitaxel e albumina; e (2) um agente antimicrobiano, em que

a relagao de peso da albumina para paclitaxel (pesb_/peso) é de cerca de
18:1 ou menos (incluindo por exemplo qualquer um de cerca de 1:1 a cerca
de 18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cerca de

4:1 a cerca de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de 9:1, e cerca de 9:1), em que o

crescimento microbiano significativo é inibido na composigéo. Em algumas
modalidades, a relagéo de peso da albumina para o paclitaxél é cerca de
qualquer um de 18:1 ou rﬁeno‘s, 15:1 ou menos, 14:1 ou menos, 13:1 ou
menos, 12:1 ou menoé,‘ﬁ :1 ou menos, 10:1 ou menos, 9:1 ou menos, 8:1
ou menos, 7:1 ou menos, 6:1 ou menos, 5:1 .ou menos, 4:1 ou menos, e 3:1
ou menos. Em algumas modalidades, o paclitaxel é revestido com albumina.
Em algumas modalidades, a composigdo é substancialmente isenta (tal co-
mo isenta) de Cremophor. Em algumas modalidades, a composigéo' com-
preénde uma suspensdo aquosa de particUias estavel (tal como nanoparti-

cculas) compreendendo paclitaxel e aibumina (tal como particulas de paclita-

xel revestidas com albumina), em que a composi¢do adicionalmente com-

preende um agente antimicrobiano, em que a relagao de peso da albumina e

o] paclit'axel na composicao € de cerca de 9:1 ou menos, eemqueo cresci-
mento microbiano significativo é inibido na composigéo. Em algumas moda-
lidades, a composigdo compreende uma composi¢do enxuta (fal como liofili-
zada) que pode ser reconstituida (ou resuspensa ou re-hidratada) para for-

“mar uma suspensao aquosa de particulas geralmente estavel (tal como na-

noparticulas) compreendendo paclitaxel e albumina (tal como paclifaxel re-
vestido com albumina), em que a composicdo adicionalmente compreende
um agente antimicrobiano, em que a relagéo de peso de albumina e o pacli-
taxel na composicéo é cerca de 18:1 ou menos (incluindo por exemplo qual- -
quer um de cerca de 1:1 a cerca de 18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca
de 3:1 acercade 12:1, cercade 4:1 a cerca de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de
9:1, e cerca de 9:1), e em que crescimento microbiano significativo é inibido
na composi¢do. Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano é um
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agente quelante, tal como qualquer um de (e em algumas modalidades sele-
cionado a partir do grupo que consiste em) edetato, citrato pentetato, trome--
tamina, sorbato, ascorbato, derivados dos mesmos e misturas dos mesmos.
Em algumas modalidades, o agente quelante nédo é deferoxamina (isto &, é
outro em vez de deferoxamine). Em algumas mddalidades, 0 agente antimi-

crobiano é um agente nao-quelante, tal como qualquer um de (e em algumas

 modalidades selecionado a partir do grupo que consiste em) sulfitos ou seus

derivados, acido benzoéico, alcool de benzila, clorobutanol, parében, deriva-
dos dos mesmos e misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, a
composigao adicionalmente compreende um agucar (tal como o agucar des-
crito aqui a segunr) -
Em'algum_as modalidades, as particulas (tais como nanoparticu-

las) descritas aqui-a seguir t&m um didmetro mediano ou médio de n&o mais .

do que cerca de qualquer um de 1000, 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300,
200, e 100 nm. Em algumas modalidades, o didmetro mediano ou médio das
particulas é ndo mais do que cerca de 200 nm. Em algumas modalidades, o

diametro mediano ou médio das particulas esta entre cerca de 20 nm a cer-

~ca de 400 nm. Em algumas modalidades, o didmetro mediano ou médio das

particulas esta entre cerca de 40 nm a cerca de 200 nm. Em algumas moda-

lidades, as particulas sao estéreis-filtraveis.

-Em algumas modalidades, a composigédcdmpreende 'um agen'-
te fa'rmacéutico pouco hidrossoluvel (tal como um taxano ou um derivado do
mesmo), uma proteina veiculo (tal como albumina), e um a'g'ente antimicro-
biano em uma quantidade que ¢ eficaz para inibir o crescimento microbiano
significativo na compdsigéo. Em algumas modalidades, a composigdo com-
preende um agente farmacéutico pouco hidrossoltvel (tal como um taxano

ou um derivado do mesmo), uma proteina veiculo (tal como albumina) em

uma quantidade que ¢ eficaz para estabilizar o agente farmacéutico pouco
hidrossolivel em um meio aquoso, € um agente antimicrobiano em uma
quantidade que é eficaz para inibir o crescimento microbiano significativo na
composi¢ao. Em algumas modalidades, a composicdo compreende um a-
gente farmacéutico pouco hidrossoluvel (tal como taxano ou um derivado do
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mesmo), uma proteina veiculo (tal como albumina) em uma quantidade que

- é eficaz para reduzir um ou mais efeitos colaterais da administragéo do a-

gente farmacéutico pouco hidrossolivel em um ser humano, e um agente
antimicrobiano em uma quantidade que é eficaz para inibir o crescimento
microbiano significativo na composi¢do. Em algumas modalidades, 0 agente

‘antimicrobiano € um agente quelante, tal como qualquer um de (e em algu-
‘mas modalidades selecionado a partir do grupo que consiste em) edetato,

citrato, pentetato, trometamina, sorbato, ascorbato, derivados dos mesmos e
misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano é
um agente ndo-quelante, tal como qualquer um dé (e em algumas modalida-
des é selecionado a partir do grupo que consiste em) sulfitos, acido benzoéi-
co, alcool de benzila clorobutanol, parabéno derivados dos mesmos e mis-
turas dos mesmos. As quantndades especificas dos agentes antlmlcroblanos ’
sao aducnonalmente descritas aqui a seguir abaixo.

As composi¢des descritas aqui a segunr podem ser uma suspen-
sd0 aquosa estavel do agente farmacéutico pouco hidrossoldvel, tal como

-uma suspensio aquosa estave_l do agente farmacéutico pouco hidrossoltvel

em uma cOncentragéo de qualquer um de cerca de 0,1 a cerca de 100
mg/ml, cerca de 0,1 a cerca de 50 mg/ml, cerca de 0,1 a cerca de 20 mg/ml|,
cerca de 1 a cerca de 10 mg/ml, cerca de 2 mg/mi a cerca de 8 mg/ml, cerca

“de 4 a cerca de 6 mg/ml, e cerca de 5 mg/ml. Em algumas modalidades, a-

concentragdo do agente farmacéutico pouco hidrossolivel é pelo menos
cerca de qualquer um de 1,3 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2 mg/ml, 3 mg/ml, 4 mg/ml, 5

-mg/ml, 6 mg/ml, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/mi, 20 mg/ml,

25 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml, e 50 mg/ml.

Em algumas modalidades, 'a composi¢do é uma composi¢ao en-
xufa'(tal como liofilizada) que pode ser reconstituida, ressuspensa, ou re-
hidratada para formar geralmente uma suspenséo aquosa estavel do agente -
farmacéutico pouco hidrossoluvel. Em algumas modalidades, a composicdo
é um liquido (tal como aquoso) obtido reconstituindo ou ressuspendendo
uma composi¢cdo enxuta. Em algumas modalidades, a composi¢cdo é uma
composig¢ao liquida intermediaria (tal como aquosa) que pode ser enxuta (tal
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como liofilizada). |

Em algumas modalidades, a composigéo é apropriada para ad-
ministragdo parenteral (tal como intravenosa). Em algumas modalidades, a
composicdo é apropriada para administragiéb de doses multiplas. Em algu-
mas modalidades, a composicdo é estéril filtravel. Em algumas_modalidades, o
a composi¢ao nao causa efeitos colaterais significativos em um individuo (tal -

~ como um ser humano) quando administrada para o individuo. Em algumas

modalidades, as composi¢gdes descritas aqui a seguir sdo substanciaimente
isentas (tal como isentas) de tensoativos. Em algumas modalidades, as
composi¢bes descritas aqui a seguir sdo substancialmente isentas (tal como
isentas de) Cremophor. O agente antnmlcroblano que contem as composi-
¢aos descritas aqui a seguir podem adicionalmente compreender’um agucar

‘ou outros auxiliares de liofilizag@o ou reconstltuugao

Em algumas modalidades, a quantidade do agente antimicrobia-
no na composi¢ao € abaixo do nivel que induz um efeito toxicologico(isto é,
acima de um nivel clinicamente aceitavel de ,toxicidade)b’u esta em um nivel
em qué um efeito colateral potential pode ser cohtrolado._ou tolerado, quando
a composigao é administrada para o individuo. Em algumas modalidades, o
agente antimicrobiano esta presente em uma quantidade que néo afeta ad-

‘versamente a estabilidade ou as caracteristicas da proteina veiculo na com-

posicao. _ 4

Em outro aspecto, sdo providas composicoes (tals como compo-
sugoes hofnllzadas ou composicdes I:qwdas intermediarias que. podem ser
liofilizadas) compreendendo um agente farmacéutico pouco hldrossoluvel,
uma proteina veiculo '(tal- como albumina), e um agucar. Em algumas moda-
IiAdades, a composigdo compreende (1) particulas (tais como nanoparticulas)

compreendendo (em varias modalidades consistem em ou consistindo es--

sencialmente em) agente farmacéutico pouco hidrossoldvel (tal como taxano
ou derivados dos mesmos €) uma albumina; e (2) um agucar, em que a rela-
¢do de peso da albumina para o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel na
composi¢do é de cerca de 0,01:1 a cerca de 100:1. Em algumas modalida-
des, a composi¢ao compreende (1) particulas (tais como ‘nanoparticulas)
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compreendendo (em varias modalidades consiste em ou consistindo essen-
cialmente em) agente farmacéutico pouco hidrossoluvel (tal como taxano ou

~derivados dos mesmos e) e uma albumina; e (2) um agucar, em que a rela-
¢&o de peso da albumma para o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel na
. composngao é de cerca de 18:1 ou menos (incluindo por exemplo qualquer

um de cerca de 1:1 a cerca de '18:1, ce}rca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de

3:1 a cerca de 12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de

9:1, e cerca de 9:1). Em algumas modalidades, o agente farmacéutico }'pouco

~hidrossoluvel é revestido com albumina. Em algumas modalidades, a com-

posi¢do é uma composicao enxuta (tal como liofilizada) em que a composi-
¢do liofilizada pode ser reconstituida (ou ressuspensa ou re-hidratada) para

~ formar geralmente uma suspenséo aquosa estavel do agente farmacéutico -

pouco hidrossoluvel, e em que o tempo de reconstitUigéo' da composigédo em

‘uma solugdo aquosa é menor do que para a composigdo ausente de agucar.

Em algumas modalidades, a concentragio de aglicar na composi¢do ou uma
suspensao reconstituida resultante da composi¢é@o é maior do que cerca de

50 mg/ml. Em algumas modalidades, a composi¢éo adicionalmente compre-

ende um agente antimicrobiano, tal como os agentes antimicrobianos descri-
tos aqui a seguir. Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pouco
hidrossoluvel € docetaxel ou um derivado do mesmo. |

Em algumas modalidades, a invengéo prove uma composugao
compréendendo paclitaxel, uma albumina, e um agticar, em que a relagao de
peso da albumina para o paclitaxel é de cerca de 9:1 ou-m'enos, e em que o
agucar na composigdo ou uma suspenséao reconstituida resultante da com-
posicdo é maior do que cerca de 50 mg/ml. Em algumas modaiidades, a

| composigao compreende (1) particUlas (tais como nanoparticulas) compre-

endendo '(em véarias modalidades consistem em ou consistindo essencial-
mente em) paclitaxel e albumina; e (2) um aglcar, em que a relagéo de peso
da albumina e o paclitaxel na composicao é cerca de 18:1 ou menos (inclu-
indo por exemplo qualquer um de cerca de 1:1 a cerca de 18:1, cerca de 2:1
a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1,
cerca de 5:1 a cerca de ‘9:1, e cerca de 9:1), e em que o0 aglicar na composi-
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¢&0 ou em uma suspensao reconstituida resultante da' composi¢do é maior
do cjue cerca de 50 mg/ml.

Em algumas modalidades, 0 agucar estd em uma quantidade
que é eficaz para aumentar a estabilidade do agente farmacéutico pouco
hidrossoltvel na composi¢do quando comparada a uma composngao semo -
agucar Em algumas modalidades, o aglcar estd em uma quantidade que é .

~ eficaz para melhorar a filtrabilidade da composi¢cdo quando comparada a

uma composi¢gdo sem o agucar. Em algumas modalidades, o aglicar estd em
uma quantidade que € eficaz para reduzir a formagédo de espuma durante a
reconstntungao da composigéo liofilizada quando comparada a uma composn-]
¢ao sem o agucar. _

Séo também providas formas de dosagem unltarla das composi-
g:oes descritas aqun a seguir, artigos de fabncagao compreendendo composi-
¢bes inventivas ou formas de dosagem unitaria em embalagem apropriada -
(tais como frascos ou vidros (mclumdo frascos ou vidros Iacrados e frascos
ou vidros lacrados estéreis)), e estojos compreendendo as composigoes. A
mvengao também prové métodos de fabricagdo e uso dessas composngoes
como descrito aqui a seguir.

Deve também ficar entendido que uma, algum'as ou todas as
propiedades das varias modalidades descritas aqui a seguir podem ser
combinadas para formar outras modalidades da presente inveng&o.

Descricdo Detalhada da Invencéo

| A presente invengdo em um aspecto prové composi¢des, inclu-
mdo composigdes farmaceutucas compreendendo um agente farmacéutico
pouco hidrossolavel, uma proteina veiculo, € um agente antimicrobiano. A
proteina veiculo na composi¢ao geralmente torna o agente farmacéutico

pouco hidrossoluvel mais prontamente capaz de formar uma suspensdo em

um meio aquoso e/ou ajuda a manter a suspensdo quando comparada as
composi¢oes nao compreendendo a proteina veiculo. A proteina veiculo es-
ta geralmente, mas nao necessariamente, presente em uma quantidade que
é suficiente para estabilizar o agente farmacéutico pouco hidrossolivel em

uma suspensdo aquosa e/ou em uma quantidade que é eficaz para reduzir
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um ou mais efeitos colaterais de administragdo do agente farmacéutico pou-

" co hidrossoltvel em um individuo (tal como.um ser humano). O agente anti-

~microbiano est4 geralmente presente em uma quantidade que é eficaz para

inibir (tal como atrasar, reduzir, diminuir e/ou prevenir) o crescimento micro-
biano significativo na composigdo. Preferivelmente, a quantidade do agente

antimicrobiano na composi¢céo é abaixo do nivel que induz um efeito toxico-

~ légico ou em um nivel em gue um efeito colateral potencial pode ser contro-

lado ou tolerado

Em outro aspecto, sdo fornecidas composigbes (tais como com-

“posigoes liofilizadas ou uma composngao liquida intermediaria que pode ser

liofilizada) compreendendo um agente farmaceutlco pouco hidrossoluvel,
uma proteina veiculo (tal como albumina), e um agucar

~ A referéncia geral & "composigdio” ou "composigdes" inclui e é
apllcavel as composigbes da mvengao A invengéao tambem prové composu-
¢oes farmaceutlcas compreendendo os componentes descritos aqui a se-
guir. . \ _
A referéncia ao pacliitaxel aqui a seguir aplica-se ao paclitaxel ou
seus derivados e, de acordo com a invéngéo, considera e inclui ambas as
modalidades. A referéncia ao "paclitaxel.“- é para simplicar a descrigdo e é
exemplar. Os derivados ou anélogos do paclitaxel incluém, mas n&o s&o limi-
tados a, compostos que sdo estruturalmente similares ao paclitaxel ou estao
na mesma classe quimica geral como paclitaxel, por exemplo, docetaxéis.
Em algumas modalidades, o derivado ou anéalogo do paclitaxel retém propri-
edades bioldgicas, farmacolégicas, quimicas e/ou fisicas similares (incluindo,
por exemplo, a funcionalidade) do paclitaxel. Exemplos de derivados ou ana-
logos do paclitaxel incluem docetaxel e ortataxel. Este mesmo principio de
descricdo aplica-se a outros agentes fornecidos aqui a seguir tal como inclu-
indo, por exemplo, agentes antimicrobianos e agentes farmacéuticos pouco
hidrossollveis (tal como taxano (incluindo docetaxel, ortataxel, ou outros
taxanos), geldanamicina, 17- alil 'aminb geldanamicina, tiocolchicina e seus
dimeros, rapamicina, ciclosporina, epotilona, radicicol, e combretastatina).

Fica entendido que aspecto e modalidades da invengéo, descri-
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tos aqui a seguir incluem "consistindo" e/ou "consiStindo essencialmente em"
aspectos e modalidades. '
Agentes Antimicrobianos

O termo "agente antimicrobiano" usado aqui a seguir refere-se a
um agente que é capaz de inibir (tal como atrasar, reduzir, diminuir e/ou pre-

venir) o crescimento de um ou mais microorganismos. O crescimento micro-

~ biano significativo pode ser medido ou indicado por diversas maneiras co-

nhecidas na técnica, tais como um ou mais dos a Seguir_: :(1)',crescimento
microbiano em uma composicdo que é suficiente para causar um ou mais
efeitos adversos para um individuo quando a composigéb é administrada.
para o individuo; (2) mais do que cerca de 10- dobras de aumer}\tovem cres-
cimento microbiano durante um certo periodo de tempo (por exemplo, duran-
te um periodo de 24 horas) mediante contaminagao extrinseca (tal como
exposicdo a unidades formadoras de colénias 10-10% a uma temperatura na
faixa de 20 a 25°C). Outros indicios de crescimento microbiano significativo
sao descritos aqui a sequir.

| O agente antimicrobiano descrito aqui a seguir pode ser eficaz
contra o crescimento de uma ou mais bactérias ('incluindo ambas gram-
pdsitiva e gram-negativa), fungos, ou mofos. Por exemplo, em algumas mo-
dalidades, o agente antimicrobiano é eficaz contra o crescimento de qual-

| quer um ou mais cocci gram-positivos (tal como ‘Staphylococcus aureus e

Staphylococcus epidermidis), bastdes fermentativos gram-negativoé (tais
como Klebsiella pnéumoniae, Enterobacter cloaceae, Escherichia Coli, Pro-
teus species, e Enterobacter gergoviae), bastdes n‘éo-fermentati\)os gfam-
negativos (tais comd Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepacia,
Pseudomonas fluoresceins, Pseudomonas putida, Flavobacterium, e Acine-

tobacter species), e bactérias formadoras de esporos (tal como. Bacillus sub-

tilis). Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano é eficaz contra o
crescimento de qualquer um ou mais de leveduras (tais como Candida albi-
cans, Candida par apsilosis) e mofos (tais como Aspergillus niger, e Penicil-
lium notatum).

Outras bactérias cujo crescimento pode ser inibido incluem, por
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us, Corynebacterium nicotinovorans, Enterobacter aerogenes, Lactobacillus

“arabinosus, L. asei, Ps. Effuse e Ps. Ovalis. Outros fungos cujo crescimento
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pode ser incluem, por exemplo, Candida krusei, C. pseudotropicalis, Hanse-

. nula anomala, Pichia membranaefaciens, S. anamensis, S. cerevisiae, S.
ellipsoideus, S. spec, Torula lipolytica, Willia anomala e Z. nussbaumii. Ou-
tros mofos cujo crescimento pode ser inibido incluem, por exemplo, Tricho-

dermaAIignorm', Fusarium spec, Gliocladium roseum, Mucor spec e Penicilli-
um glausum. | | N
- A eficacia dos agentes antimicrobianos contra varios microorgav-
nismos pode ser medida pelos métodos conhecidos na técnica, taisr como 0s

 testes de efic4cia preventiva USP/EP- ou modificagdes dos mesmos. Veja

Sutton and Porter, PDA J Pharm. ScL Tech., 2002; 56:6, 300-311. Veja,
também, a Publicagdo da Patente U.S. N2 2004/0009168. Por exemplo, a
capacidade de- inibico de crescimento dos agentes antimicrobianos na

composigao final pode ser avaliada usando ténicas de filtragem de membra-

‘na e culturas de caldo. Aproximadamente 50-200 unidades formadoras de

colénias (CFU) por mL de quatro orgahismos padrao recomendados pé|a _'
Farmacopéia dos Estados Unidos (USP) para testes de eficacia preventiva

podem ser inoculadas em cada formulagdo. Esses quatro organismos s&o

identifigados como: -Staphylococcus aureus (ATGC 6538), Escheriéhia coli
(ATCC 8739), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), e Candida albicans
(ATCC 10231). Em adicdo a esses organismos, S. epidermidis (ATCC

- 12228) e S. aureus (coagulase negativa, ATCC 27734) podem também ser

testados. Apésa inoculagao dos brganismos de teste, formulagdes de teste
podem ser incubadas a 30-35°C. A contagem viavel para o organismo de
teste em pontos de terhpo escolhidos (tal como imediatamente em seguida a
inoculagdo e depois de 24 horas de incubagdo a 30-35°C) pode ser determi-
nada. |

Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano estd em uma
quantidade que € eficaz para inibir o crescimento microbiano significativo por
pelo menos cerca de qualquer uma de 4, 8, 12, 18, 24, 36, 48, 60, 72, 84,



10

15

20

25

30

19

96, ou 108, ou 120 horas. . |
O agente antimicrobiano é considerado eficaz se, por exemplo, o
agente antimicrobiano for capaz de retardar o crescimento de miCrorganis- |
mos na composi¢ao para nao mais do que cerca de 1 log de aumento (10
vezes) em cerca de 24 horas apés contaminagao 'extrl’n'seca. Em aIgUmas -
modalidades, o agente antimicrobiano é eficaz se ele causar pelo menos

, cerca de 1 0 log de redugédo a partir da contagem inicial dentro de cerca de7

dias, cerca de 3,0 log de redugéo dentro de cerca de 14 dias, e/ou _nenhum
aumento em torno do dia 28 nas amostras bacterianas. Em algumas modali-
dades, o antimicrobiano é eficaz se ele causar pelo menos cerca de 2,0 log

“de redug:ao a partlr da contagem inicial em cerca de 6 horas cerca de 3,0

log de redugdo com cerca de 24 horas, e/ou nenhuma .recuperagao em.torno

do dia 28 nas amostras bacterianas. Em algumas modalidades, o age'nte

antlmlcroblano é eficaz se ele causar cerca de 2,0 log de redugao a partir da
contagem inicial em torno do dia 7 e/ou nenhum aumento em torno do dia 28

‘nas amostras de leveduras e fungos filamentosos. Em algumas modalida--

des, o agen'te antimicrobiano € eficaz se ele causar pelo _ménos cercade 1,0
log de redugéo a partir da contagem inicial dentro de cerca de 24 horas, cer-
ca de 3,0 log de redugao em torno do dia 7, e nenhum aumento em torno do
dia 28 nas amostras bactenanas Em algumas modalidades, o agente ant|-'
mlcrobnano é eficaz se ele causar cerca de 1,0 log de redugéo a partir da
contagem inicial em torno do dia 14 e nenhum aumento em torno do 28 nas
amostras de leveduras e fungos fllamentosos '

, Em algumas modalidades, a quantidade do agente anfimicrobia-
no na composi¢ao esta abaixo do nivel que induz um efeito toxicolégico (isto
é, acima de um nivel de toxicidade clinicamente aceitavel) ou em um nivel

em que um efeito colateral potencial pode ser controlado ou tolerado quando

a composig¢do € administrada a um individuo. Os métodos de determinagéo
da toxicidade ou dos efeitos colaterais de agentes administrados a um indi-
viduo sdo geralmente conhecidos na técnica e dependem do agente antimi-
crobiano particular na composigao. Por exemplo, muitos'agentes antimicro-
bianos quelantes do calcio (tal como o EDTA) podem causar problemas car-
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diacos (como arritmia cardiaca) quando administrados em altos niveis a um
individuo. As indicagbes de arritmia cardiaca podem ser portanto monitora-

- das para avaliar. o efeito toxico do agente quelante de calcio. Outras indica-

¢cOes, tais como anemia (para 'qUeIantes de ions), perda de peso e mortali-
dade, também podem ser avaliadas em modelos ahimais para determinar a
quantidade ideal do agente antimicrobiano

Em algumas modahdades 0 agente antimicrobiano esta presen-
te em uma quantidade que nao afeta. adversamente a establlldade ou as ca-
ractenstlcas da proteina veiculo na composm;ao Em algumas modalldades :
o agente antimicrobiano (tal como EDTA e agentes antimicrobianos nao que-
lantes que s#o antioxidantes) esté presente em uma quantidade que é eficaz
péra inibir a oxidagéo na compdsigéo. A quantidade especifica dos agentes
antimicrobianos na composigéo ira variar, dependendo do agente ou agentes |
antimicrobianos particulares na composigao, e 'séo descfitos de modo mais
detalhado abaixo. |
Agentes quelantes

Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano é um agente

quelante. Os agentes quelantes funcionam como agentes antimicrobianos

‘primariamente através da remogdo de ions de metais essenciais (tais como

célcio, zinco, magnésio, etc.) tornando-os ndo disponiveiss para os proces-

'sos metabdlicos essenciais. Esses agentes quelantes sdo especificos de

determinado ion de metal (tais como célcio, zinco, magnésio, etc.) ou exibem
um amplo espectro de especificidade para ions de metais. Em algumas mo-

- dalidades, o agente quelante é um polidentado. Em algumas modalidades, o

agente quelante compreende um ou mais grupos de acido carboxilico. Em
algumas modalidades, o agente quelante nio é a desferroxamina. Os agen-
tes quelantes apropriados incluem, mas nao estéo limitados a, edetato, citra-
to, pentetato, trometamina, sorbato, ascorbato, derivados dos mesmos, e
misturas dos mesmos.

Um agente antimicrobiano considerado. a seguir € um edetato,
isto €, acido etilenodiaminotetraacético (EDTA) e derivados do mesmo. Os
derivados apropriados para uso na presente invencao incluem o edetato dis-
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sédico, o edetato trissédico, o edetato tetrassddico € o edetato dissodico de

~ célcio. A natureza do edetato ndo é critica, contanto que preencha a fungdo.

de inibir o crescimento significativo de microorganismos durante um periodo
extenso de tempo (tal como durante pelo menos cérca de 24 horas). Em al-
gumas modalidades, o edetato esta presente na composi¢cao em uma con- -
centragao de cerca de 0,001 mg/ml a cerca de 1 mg/ml, incluindo por exem- |
plo qualquer um de 0,01 mg/mi a cerca de 1 mg/ml, cerca de 0,01 mg/rhl a |
cerca de 0,5 mg/ml, cerca de 0,01 mg/ml a cerca de-O,3 mg/ml, cerca de
0,02 mg/ml a cerca de 0,2 mg/ml, cerca de 0,03 mg/ml a cerca de 0,1 mg/ml,
e cerca de 0,05 mg/ml. Em aigumas modalidades, a coricehtragéo_de edeta-
to é menos do que cerca de 1 mg/ml, como ménos do qué ce.rca de_qualquér

um de 0,9, 0.8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, FO,3, 0,2, 0,1, 0,09, 0,08, 0,07, 0,06, 0,05,
10,04, 0,03, 0,02, 0,01, 0,009, 0,008, 0,007, 0,006, 0,005, 0,004, 0,008, 0,002,

ou 0,001 mg/ml. Em algumas modalidades, a relagdo de peso entre o edeta-
to e o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel na composigéo é de cerca
de 0,002:1 a cerca de 0,2:1, incluindo por exemplo cerca de 0,002:1 a cerca |
de 0,1:'1, cerca de 0,002:1 a cerca de 0,06:1, cerca de 0,004:1 a cerca de -
0,04:1, cerca de 0,006:1 a cerca de 0,02:1, e cerca de'0,01 ',: 1. Em algumas
modalidades, a relagdo de peso entre o edetato e o agente farmacéutico
pouco hidrossolivel na composigdo é menos do que cerca de qualquer um
de 0,2:1,1,5:1, 0,1:1, 0,05:1,0,01:1, € 0,005:1. - T

| Outro agente antimicrobiano considerado a seguir é um citrato,
tais como o citrato de sédio e o 4cido citrico. As concentragées_ apropriadas
dé citrafo incluem, por exemplo, cerca de 0,1 mg/ml a cerca de 200 mg/ml,
cerca de 0,2 mg/ml a cerca de 100 mg/ml, cerca de '0,3 mg/rril a cerca de 50
mg/ml, cerca de 0,5 mg/ml a cérca de 10 mg/ml, e cerca de 1 mg/ml a cerca

de 5 mg/ml. Em algumas modalidades, a concentragéo de citrato. € menos

do que cerca de 200 mg/mli, tal como menos do que cerca de qualquer um
de 100, 50, 30, 20, 10, 9, 8, 7, 6,5,4,3210908,0,706,0,5, 04, 0,3,
ou 0,2 mg/ml. Em algumas modalidades, a reIagéoA de peso entre o citrato e
0 agente farmacéutico pouco hidrossolivel é de cerca de 0,02:1 a cerca de
40:1, incluindo, por exemplo, cerca de 0,04:1 a cerca de 20:1, cerca de
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0,06:1 a cerca de 10:1, cerca de 0,1:1 a cerca de 2:1, cerca de 0,2:1.a cerca

~ de 1 mg/ml. Em algumas modalidades, a relagéo de peso entre o citrato e o
~agente farmacéutico pouco hidrossolivel € menos do que cerca de qualquer

um de 40:1, 30:1, 20:1, 10:1, 5:1, 1:1, 0,5:1,  0,1:1. Em outras modalidades;
o agente antimicrobiano néo é o citrato (isto é, diferente do citrato).
O agente antimicrobiano também pode ser um pentetato (inclu-

indo o penteiato trissddico de calcio). Em algumas modalidades, a quantida-

de de pentetato € menos do que cerca de 3 mg/ml (incluindo, por' exemplo;
menos do que cerca de qualquer um de 2, 1,5, 1, 0,5, 0,3, 0,1, 0,09, 0,08,
0,7,0,6,0,5,0,4,0,3,0,2,0,1, e 0,05 mg/ml). Por exemplo, o pentetato pode

‘estar presente na faixa de qualquer um de cerca de 0,005 a cerca de 3

mg/ml, cerca de 0,005 a cerca de 0,1 mg/ml, ou cerca de 0,005 a cerca de
0,05 mg/ml. Em algumas modalidades, a relagéd de peso entre o pentetato e
o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel é de cerca de 0,001 :1 a cerca de
0,_6:1', incluindo, por exemplo, cerca de 0,001 : 1 a cerca de 0,2:1, e cerca de
0,01 : 1 acercade 0,1:1. Em algumas modélidades a relagao de peso entre

.0 pentetato e o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel é menos do que

cerca de qualquer um de 0,6:1, 031 0,1:1, 0,05:1, e 0,01:1.
Outro agente antimicrobiano .considerado a seguir é a trometa-
mina. A trometamina, como é usada aqui a seguir, refere-se ao 2-amino-2-

.hldrommetll 1,3 -propanodiol, também conhecido como TRIS. Em algumas

modalldades a trometamina esta presente nas composu;oes em quantida-
des de ndo mais do que cerca de 2,5 mg/ml (incluindo, por exemplo, menos

~do que cerca de qualquer um de 2,5, 2, 1,5, ou 1 mg/ml). Por exemplo a

trometamina esté presente na faixa de qualquer um de cerca de 1,5 a cerca
de 2,5 mg/ml, como cerca de 2 mg/ml. Outra quantidade exemplar de trome-
tamina é de cerca de 2,4 mg/ml. Em algumas modalidades, a relagao de pe-
so entre a trometamina e o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel é de -
cercade 0,1:1a cerca de 0,5:1, incluindo, por exemplo, cerca de 0,2:1 a
cercade 0,5:1, e cerca de 0,2:1 a cerca de 0,4:1. Em algumas modalidades,
a relagao de peso entre a trometamina e o agente farmacéutico pouco hi-
drossolivel na composicdo é de menos de cerca de quélquer um de 0,5:1,
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0,4:1,0,3:1,0,2:1, € 0,1:1. | | |

Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano quelante é
um sorbato (como 0 sorbato de p_otéssiq). Em algumas modalidédes, 0 sor-
bato esta presente na composigdo em quantidades de ndo mais do que cer-
ca de 2,5 mg/ml (incluindo, por exemplo, menos de cerca de qualquer um de
25, 2,15, ou1 mg/ml); Por exemplo, o sorbato pode estar presente na .

- quantidade de cerca de 0,5 mg/ml. Em algumas modalidades, a relagéo de

peso entre o sorbato e o agente farmacéutico pouco hidrossoltvel na com-
posi¢éo é de menos de cerca de qualquer um de 0,5:1, 0,4:1, 0,2:1, ou 0,1:1.

' Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano quelanté é
um ascorbato (como o ascorbato de sédio). Em algumas modalidades, o as-
corbato esta pr‘eSente na co_rhposigéo em quantidades de _héo mais do que

cerca de 5 mg/ml (incluindo, por exemplo, menos de cerca de qualquer um

de 2,5, 2, 1,5, ou 1 mg/ml). Por exemplo, o ascorbato pode estar presente na
quantidade de 1 mg/ml. Em algumas modalidades, a relagcdo de peso entre 0
sorbato e o0 agente farmacéutico pouco hidrossoluvel ha composigéo & me-
nos do ‘que cerca de qualquerum de1:1,05:1,0,4:1, _0,2:1', ou 0,1:1.
Outros agentés antimicrobianos quelantes apropriados e suas
quantidades exemplares incluem, mas ndo estdo limitados a, formaldeido
sulfoxilato de sédio (0,1 mg/ml) e monotioglicerol (5 mg/ml).
Agentes ndo quelantes ‘

Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano ndo é um
agente quelante (isto é, trata-se de um agente antimicrobiano ndo quelante),
que inclui, mas nédo esta limitado a, sulfitos, acido benzéico, aicool benzilico,

_clorobutanol e derivados dos mesmos. Esses agentes antimicrobianos nao

quelantes funcionam através de uma variedade de mecanismos. Em algu-

mas modalidades, o agente antimicrobiano ndo quelante funciona como um

pré-oxidante. Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano nao que-
lante funciona como um antioxidante. | _

Um agente antimicrobiano considerado a seguir € um sulfito. O
termo "sulfitos” refere-se a todos os derivados farmaceuticamente aceitaveis
do &cido sulfuroso (acido ortossulfuroso) e do acido metassulfuroso. Os sulfi-
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tos apropriados incluem, mas nao estao limitados a, sulfito de sédio, bissulfi-

to de sddio, sulfito de potassio, bissulfito de potéssio, metabissulfito de s6-

~dio, metabisulfito de potassio, ou combinagdes dos mesmos. Em algumas

modalidades, o sulf_ifo esta presente desde cerca de 0,075 a cerca de 6,6
mg/ml, incluindo, por exemplo, qualquer um de cerca de 0,075 a cerca de 1
mg/ml e cerca de 0,25 mg/ml. Em algumas modalidad'es,vo sulfito esta pre-

~ sente em uma quantidade que é menos do que cerca de qualquer um de 5

mg/ml, 3 mg/ml, e 1 mg/ml. Em algumas modalidades,‘a‘ relagéd de peso
entre o sulfito e o agente farmacéutico pouco hidrossolivel é de cerca de

-0,01:1 a cerca de 1,5:1, incluindo por exemplo 0,’02:1 a cerca de 1’:'1, e cercé ‘

de 0,05:1 a cerca de 0,5:1. Em algumas modalidades a relagéb de peso en-
tre o sulfito e o agente farmacéutico pouco hldrossoluvel é menos do que
cercadequalquerumde1 5:1, 1:1, 051 0,1:1, e 0,05:1.

Em algumas modalidades, o0 agente antumlcroblano é um &cido
benzéicb, alcool benzilico, ou derivados dos mesmos. Em algumas modali-

dades, o agente antimicrobiano é selecionado a partir do grupo consistindo

‘em &lcool benzilico, cloreto de benzeténio, benzoato de sodio, benzoato de
. potéassio, benzoato de benzila, ou varias combinagbes dos mesmos. Em al-
‘gumas modalidades, a quantidade de &lcool benzilico situa-se na faixa de

cerca de 0,175 a cerca de 9 mg/ml, incluindo, por exemplo, qualquer um de
cerca de'O,7 a cerca de 4,5 mg/ml, cerca de 1,5 mg/ml e cerca de 1 mg/ml.
Em algumas rhodalidades, a quantidade de alcool benzilico é de cerca de
0,7 a cerca de 9 mg/ml, incluindo opcionalmente uma q'uantidadé of EDTA

~ de cerca de 0,05 mg/ml. Em algumas modalidades, a composngao compre-

ende um écido benzéico ou um derivado do mesmo na faixa de cerca de 2
mg/ml a cerca de 50 mg/mi, mclumdo por exemplo, qualquer um de cerca de
1 mg/ml a cerca de 20 mg/ml, cerca de 2 mg/ml a cerca de 10 mg/ml, e cer-
ca de 5 mg/ml. Em algumas modalidades, a composicdo compreende um
benzoato de benzila ou benzoato de sédio na faixa de cerca de 0,1 mg/ml a
cerca de 460 mg/ml, incluindo por exemplo cerca de 0,5 mg/ml a cerca de
200 mg/ml, cerca de 1 mg/ml a cerca de 100 mg/ml, cerca de 1 mg/ml a cer-
ca de 50 mg/ml, e 1 mg/ml. Em algumas modalidades, a composi¢do com-
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preende uma quantidade de cloreto de benzetdnio de cérca de 0,1 a cerca
de 1 mg/ml. Em algumas modalidades, a relagdo de peso entre 0 -acido ben--
z6ico ou o alcool benzilico e o agente farmacéutico pouco hidrossolivel na
composigao € de cerca de 0,02:1 a cerca de 150:1‘,'incluindo, por exemplo,
cerca de 0,1:1 a cerca de 40:1, cerca de 0.2:1 é cerca de 20:1,.e cercade -
0,2:1 a cerca de 10:1. Em algumas modalidades, a relagdo de peso entre.o

~ &cido benzdico ou o alcool benzilico e o agente pouco hidrossolﬂvel na com-

posi¢ao é menos do que cerca de qualquer um de 150 1, 100 1, 50: 1 10:1,
5:1,1:1,0,5:1,e0,1: 1. ,

Em algumas modalidades, o agente antlmlcroblano é um cloro-
butanol ou derivado do mesmo (como o clorobutanol hemi- hldratado) As
quantidades apropriadas de clorobutanol incluem, por exemplo, cerca de 2,5

‘mg/ml a cerca de 50 mg/ml, cerca de 5 mg/ml a cerca de 20 mg/ml. Em al-

gumas modalidades, 0 agente antimicrobiano € um fenol ou um derivado do
mesmo. Uma quantidade apropriada de fenol (ou um derivado do mesmo) -
inclui, por exémplo, cerca de 0,7 a cerca de 25 mg/ml, cerca de 1 m'g/mlva

cerca de 20 mg/ml. Em albgumas modalidades, o agente antimicrobiano é um

cresol (tal como o m-cresol) ou um derivado do mesmo. As quantidades a-
propriadas de cresol (ou um derivado do mesmo) incluem, por exemplo,
qualquer um de cerca de 1,5 mg/ml a cerca de 31 mg/ml e cerca de 5 mg/ml

“a cerca de 15 mg/ml.

Em algumas modalidades, o agente ndo quelante é o parabeno,
que inclui, mas ndo esta limitado a, metil parabeno, butil parab‘eno, e propil
parabeno. Uma quantidade apropriada de parabeno (tal como o metil para-
beno) inclui, por exemplo, qualquer um de cerca de 0,05 mg/ml acercade 5
mg/ml, cerca de 0,08 mg/ml a cerca de 3 mg/ml, cerca de 0,1 mg/ml a cerca

de 2 mg/ml, cerca de 0,2 mg/ml a cerca de 1,5 mg/ml, e cerca de 1 ‘mg/ml.

Outros agentes antimicrobianos apropriados incluem, mas nao
estdo limitados a, nitratos e nitritos (tal como o nitrato de fenil mercurio), és-
teres do acido p-hidroxibenzoéico, acido propidnico e propionatos, diacetatos
de sddio, acido sorbico e sorbatos, didxido de enxofre, dietilpirocabonato
(DEPC), hipoclorito de sédio, iodeto de sodio, timerosais, e similares.
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Em algumas modalidades, as composi¢gdes descritas a seguir
compreendem pelo menos dois (incluindo por exemplo pelo menos qualquer

um-de 2, 3,4,5,6,7,8,9, ou 10) agentes antimicrobianos diferentes (tal
“como, pelo menos, dois dos agentes antimicrobianos descritos a seguir).
Esses agentes antimicrobianos podem ser do rhe_smo tipo (por exemplo, sul-

fito diferente) ou de tipos diferentes (por exerhplo um sulfito e um alcool
benzilico).. Por exemplo combmagoes de metllparabeno e propllparabeno (1-

2 mg/ml) demonstram ser par’ucularmente boas contra fungos Quando mal-
‘tuplos agentes antimicrobianos estéo presentes na composi¢ao, a quantidade
-eficaz de cada agente antlmlcroblano depende dos efeitos combinados dos

agentes antimicrobianos. Por exemplo, se os agentes antimicrobianos atua-
rem de modo sinérgico, a quantidade eficaz de cada agente antimicrobiano
pode ser muito menor do que a necesséria quandb o] antimicrobianb estd
presente isoladamente em uma composi¢cdo. Em algumas modalidades, a
composi¢éo compreende tanto citrato QUanto EDTA. O citrato e 0 EDTA de-
monstram ser particularmente bons contra E. coli. Em algumas modalidades,

a composigdo compreende citrato 200 mM e EDTA. Em algumas modalida-
‘des, a composicdo compreende citrato 200 mM e qualquer um de 0,001%,

0,01%, 0,1%, e 0,2% (p/v) de EDTA.
Agente farmacéutico pouco hidrossoluvel

As composi¢des descritas a seguir compreendem agéntes far-
macéuticos pouco hidrossoltveis. Por exemplo, a hidrossolubilidéde do a-
gente pouéo hidrossoltvel a cerca de 20-25°C pode ser inferior a cerca de
10 mg/ml, incluindo por exemplo menos de cerca de qualquer um de 5, 2, 1,
0,5, 0,2, 0,1; 0,05, 0,02, ou 0,1 mg/ml. Os agentes farmacéuticos pouco hi-
drossoluveis descritos a seguir podem ser, por exemplo, agentes anticancer

- ou anti-neoplasicos, agentes anti-microtibulos, agentes imunossupressores,

anestésicos, hormonios, agentes para uso em distarbios cardiovasculares,
antiarritmicos, antibidticos, antifungicos, anti-hipertensivos, antiasméticds,
agentes antiinflamatérios, agentes anti-artriticos, agentes vasoativos, anal-
gésicos/antipiréticos, antidepressivos, antidiabéticos, agentes antifungicos,

antiinflamatérios, agentes ansioliticos, agentes imunossupressores, agentes



10

15

20

25

30

27

antienxaquecosos, sedativos, agentes a‘ntianginosos,, agentes antipsicéticos,
agentes antimanfacos, agentes antiartriticos, agentes antigotosos, anticoa--

gulantes, agentes tromboliticos, agentes antifibrinoliticos, agentes hemorreo- |
logicos, agentes antiplaquetérios, anticonvulsivantes, agentes antiparkinso-
nianos, anti-histam|’nicos/antipruriginosos,- agentes Uteis para a regulacdo do
célcio, agentes antivirais, antimicrobianos, antiinfecciosos, broncodilatado-

~ res, horménios, agentes hipoglicemiantes, agentes hipolipidémicos, agentes

antitilcera/anti-refluxo, antinauseantes/antieméticos, e vitaminas lipossold-
veis (por exemplo, vitaminas A, D, E, K, e similares).

Em algumas modalidades, o agente farmacéutico “pouco hidros-
soluvel é um agente antineoplasico. Em algumas modalldades o agente _

farmacéutico pouco hidrossoltvel é um agente qwmloteraplco

'Os agentes farmacéuticos pouco hudrossoluvels apropriadoé in-
cluem, mas n&o estédo limitados a, taxanos (como o paclitaxel, o doCetaxel, o]
ortataxel e outros taxanos), epotilonas, camptotecinas, colchi‘cina's, gelada-'_
namicinas, amiodaronas, horménios da tire6ide, anfotericina, corticosteroi-
des, prbpofol, melatonina, ciclosporina, rapamicina (sirolimo) e derivados,
tacrolimo, acidos micofendlicos, ifosfamida, vinorelbiha‘ vancomicina' genci-
tabina, SU5416, tiotepa, bleomicina, agentes de contraste radlologlco dlag-
nésticos, e derivados dos mesmos. Outros agentes farmacéuticos pouco

“hidrossoliveis que sdo Uteis nas composigdes inventivas sdo descritos, por

exemplo, nas U.S. Pat. N° 5,916,596, 6,096,331, 6,749,868, e 6,537,539.
Exemplos adicionais de agentes farmacéuticos pouco hidrosSoIOveis incluem
0S compostos que Sa0 pouco hidrossoluveis e que estéo listados no "Thera-
peutic Category and Blologlcal Activity Index" do The Merck lndex (12" Edi-
¢ao, 1996).

Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pouco hidros-

soluvel é qualquer de (e, em algumas modalidades, selecionado a partir do

grupo consistindo em) paclitaxel, docetaxel, ortataxel ou outro taxano ou a-
nalogo de taxano, 17-alil amino geldanamicina (17-AAG), geldanamicina 18-
derivatizada, camptotecina, propofol, amiodarona, ciclosporina, epotilona,
radicicol, combretastatina, raparhicina, anfotericina, liotironina, epotilona,
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colchicina, tiocolchicina e seus dimeros, horménio da tiredide, peptideo in-
testinal vasoativo, corticosterodides, melatonina, tacrolimo, acidos micofendli-

~cos, epotilonas, radicicois, combretastatinas, e analogos ou derivados dos

mesmos. Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pouco hidrosso-
livel é qualquer um de (e, em algumas modalidédes, selecionado a partir do
grupo consistindo em) paclitaxel, docétaxel, ortataxel ou dutros taxanos, gel-
danamicina,'17-alil amino geldanamicina, tiocolchicina e seus dimeros, ra-
pamicina, ciclosporina, epotilona, radicicol, e combretastatina. Em algumas
modalidades, o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel é a rapamicina. Em - |
algumas modalidades, o agente farmacéutico pouco hidrossblt]ve_l é 17-AAG.
Em algumas modalidades, 0 agente farmacéutico pouco hidrossoltvel é um

~ dimero da tiocolchicina (tal comd IDN5404).

Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pouco hidros-
soluvel € um taxano ou derivado do mesmo, que inclui, mas néo esté limita-
do a, paclitaxel, docetaxel e IDN5109 (ortataxel), ou um derivado dos mes-
mos. Em algumas modalidades, a comp’osi(:éo com'préende um taxano néo

cristalino e/ou amorfo (como o paclitaxel ou um derivado do mesmo). Em

" algumas modalidades, a composicdo é preparada utilizando um taxano ani-

droso (tal como o docetaxel anidroso ou um derivado do mesmo). Foi cons-
tatado que o docetaxel anidroso produz uma formulagéo mais éstével, que
pode ser feita com um docetaxel hidratado, tal como o docetaxel tr_i-hidratado
ou hemi-hidratado. | | |

Proteina Veiculo |

As composigdes descritas a seguir também compreendem prote-
inas veiculos. O termo "proteinas" refere-se a polipeptideos ou polimeros de
aminoacidos de qualquer comprimentov (incluindo comprimento total ou frag-
mentos), que podem ser lineares ou ramificados, que compreendem amino-
acidos modificados e/ou que sdo interrompidos por ndo aminoacidos. O ter-
mo também abrange um polimero de aminoacidos que foi modificado natu-
ralmente ou por.intervengdo; por exemplo, formagao de ligagao de dissulfeto,
glicosilagéo, lipidagao, acetilagdo, fosforilagdo ou qualquer outra manipula-

¢do ou modificagdo. Neste termo estdo também incluidos, por exemplo, poli-
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peptideos contendo um ou mais analogos de um aminoacido (inclUindo, por
exemplo, aminoécidos ndo naturais, etc.), bem como outras modificacdes
conhecidas na técnica. As proteinas descritas a seguir podem ser de ocor-
réncia natural, isto é, obtidas ou derivadas de uma fonte natural (como o
sangue), ou sintetizadas (como as que sdo sintetizadas quirh'icamente ou
sintetizadas por técni-cas de DNA recombinante). |

‘ Exemplos de proteinas veiculos apropriadas incluem proteinas |
norrri'almente encontradas no sangue ou no plasma, que incluem, mas que'
ndo estdo limitadas a, albumina, imunoglobulina, incluindo 1gA, lipoproteinas,
apolipoproteina B, alfa-glicoproteina écida, beta-2-macroglobulina, tireoglo-
buliha, transferrina, fibronectina, fator VI, fator VIII, fator 1X, fatoth,Ae'simiIa-,
res. Em algumas. modalidades, a proteina veiculo é uma proteina ndo san-

4gU|'nea, como a caseina, a a-lactalbumina, e a B-lactoglobulina. As proteinas

veiculos podem Ser de origem natural ou preparadas sinteticamente. Em.
algumas modalidades, o veiculo farmaceuﬁcamente_ aceitavel Compreehde a
albumina, como a HSA. A HSA é uma proteina globular altamente soltvel de
M, 65K e que consiste em 585 aminoacidos. A HSA é a proteina mais abun-
dante no plasma e responde por 70-80 % da présséo cdloidosmética do
plasma humano. A seqiiéncia de amino4cidos da HSA contém um total de
17 pontes de dissulfeto, um tiol livre (Cys 34), e um unico triptofano (Trp.
214). O uso intravenoso de uma solugdo de HSA tem sido indicado pér_a a
prevencgao e o tratamento do choque hipovolémico (ver, por exemplo, Tullis,
JAMA, 237, 355-360, 460-463, (1977)) e Houser et al, Surgery, Gynecology
and Obstetrics, 150, 811-816 (1980)) e, juntamente com a exsanguinea
transfuséao, no trataménto da hiperbilirrubinemia neonatal (ver, por eXempIo,
F‘inlayson, Seminars em Thrombosis and Hemostasis, 6, 85- 120, (1980)).
Outras albuminas s&o consideradas, tal como a albumina sérica bovina. O
uso dessas albuminas ndo humanas poderia ser apropriado, por exemplo,
no contexto do uso dessas composigoes em mamiferos nao humanos, como
animais veterindrios (incluindo animais domésticos de estimagdo e animais
agricolas).

A albumina sérica humana (HSA) possui multiplos sitios de liga-
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¢do hidrofébicos (um total de oito para os acidos graxos, um ligando endé-

geno da HSA) e liga-se a um conjunto diverso de farmacos, especialmente

- compostos hidrofébicos neutros e de carga negativa (Goodman et al., The

Pharmacological Basis of Th_ekapeuﬁcs, o™ ed, McGraw-Hill New York
(1996)). Dois sitios de ligacdo de alta afinidade foram propostos nos subdo-

~minios 1A e lllA da HSA, os quais consistem em bolsas hidrofébicas alta-

mente alongadas com residuos de lisina e arginina carregados préximo a

superficie, que funcionam como pontos de ligagdo para caracteristicas de

: lligandos pblares (ver, por exemplo, Fehske et al., Biochem. Pharmcol, 30,
- 687-92 (1981), Vorum, Dan. Med. Bull, 46, 379-99 (1999), Kragh-Hansen,

Dan. Med. Bull, 1441, 131-40 (1990), Curry et al., Nat. Struct. Biol, 5, 827-35
(1998), Sugio et al., Protein. Eng, 12, 439-46 (1999), He et al., Nature, 358, |
209- 15 (1992), e Carter et al, Adv.' Proteih.v Chefn., 45, 153-203 (1994)). Foi |
constatado que o paclitaxel e o propofol ligam-se a HSA (ver, por exémplo,

‘P‘aal et al., Eur. J. Biochem., 268(7), 2187-91 (2001), Purcell et al., Biochim.

Biophys. Acta, 1478(1), 61-8 (2000), Altméyer et al, Arzneimittelforschung,

'.45, 1053-6 (1995), e Garrido et ai, Rev. Esp. Anestestioi. Reanim., 41, 308-

12 (1994)). Além disso, foi constatado q'ue 0 docetaxel liga-se as proten’has '
plasmaticas humanas (ver, por exemplo, Urien et al., Invest. New Drugs,
14(2), 147-51 (1996)). |

A proteina veiculo (como a albumina) n'é composi¢ao general- -
mente atua como veiculo para o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel,

isto &, a proteina veiculo na composigdo torna o agente farmacéutico pouco

- hidrossoluvel passivel de suspensao mais rapida em um meio aquoso ou

ajuda a manter a ’s‘uspenséovem' comparagao com composi¢gdes que nao
compreéndem nenhuma proteina veiculo. Isso pode evitar 0 uso de solven-
tes toxicos pafa solubilizar o agehte farmacéutico pouco hidrossoluvel e, por
conseguinte, pode reduzir um ou mais dos efeitos colaterais da administra-
cao do agénte farmacéutico pouco hidrossoluvel a um individuo (como um
ser humano). Por conseguinte, em élgumas modalidades, a composicao
descrita a seguir é substancialmente isenta (tal como isenta) de Cremophor,

como o Cremophor EL® (BASF). Em algumas modalidades, a composigao é
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substancialmente isenta (tal como isenta) de tensoativos. Uma composigéo é
"substancialmente isenta de Cremophor" ou "substancialmente isenta de-
tensoativo" se a quantidade de Cremophor ou de tensoativo na composigao |
nao for suficiente para causar um ou mais efeitos colaterais em um individuo
quando a composicdo é administrada ao individuo. |

Em algumas modalidades, a proteina veiculo esta associada ao

~ agente farmacéutico pouco hidrossoluvel, isto é, a composigdo compreende

o agente farmacéutico pouco hidrossolivel associado & proteina veiculo.
"Associagdo" ou "associado(a)" sdo utilizados a seguir em sentido- geral e
referem-se a proteina veiculo afetando um comportarhentb e/ou uma propri-.
edade do agente farmacéutico pouco hidrossoluvel em uma composigéo a-
quosa. Por exe‘rhplo, a proteina veiculo e o agente farmaCéUticQ pouco hi-

‘drossoltvel sdo considerados "associados” se a proteina veiculo tornar o

agente farmacéutico pouco hidrossollvel passivel de suspensdo mais rapida
€m um meio aquoso em comparagao com uma composigao sém a proteina
veiculo. Como outro exemplo, a proteina veiculo e o agente farmacéutico
pouco hidrossoltvel estdo associados se a proteina veiculo estabilizar 0 a-
gente farmacéutico pouco hidrossolivel em uma suspenséo aquosa. Por

exemplo, a proteina veiculo e o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel

_ podem estar presentes em uma particula ou em uma nanopartlcula que 30

descrltas mais detalhadamente a sequir. A

- Um agente farmacéutico pouco hidrossoluvel é "estabilizado" em
uma suspensao aduosa se permanecef suspenso em um meio aquoso (tal
como na auséncia de precipitagdo ou sedimentagdo visiveis) durante um
periodo extenso de tempo, como, por exemplo, durante pelo menos QUalquer
um de cerca de 0,1, 0,2, 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 24, 36,
48, 60, ou 72 horas. A suspensao é em geral, mas nao necessariamente,
apropriada para administragdo a um individuo (tal como um ser humano). A
estabilidade da suspensao é em geral (mas nao necessariamente) avaliada
a uma temperatura de armazenamento (como em temperatura ambiente (tal
como a 20-25°C) ou em condigdes refrigeradas (tal como a 4°C)). Por e-

xemplo, uma suspensao é estavel em temperatura de armazenamento se
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ela ndo exibir nenhuma floculagéo ou aglomeragéao de particulas visiveis a
vista desarmada ou quando examinada ao microscépio optico em 1000 ve-

~zes, dentro de cerca de quinze minutos apds a preparagdo da suspenséo. A

estabilidade também pode ser avaliada em condigdes aceleradas de teste,
tal como em uma temperatura acima de cerca de 40°C.

A protema velculo eo agente farmacéutico pouco hidrossoluvel

'-na composm;ao podem estar associados de varias maneiras. Por exemplo

em algumas modalldades, a proteina veiculo estd em admistura com o agen-

- te farmacéutico pouco hidrossoluvel. Em algumas modalidades, a proteina
“veiculo-encapsula ou encarcera o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel.

Em algumas modalidades, a proteina veiculo esté ligada (tal como através
de Iiga_géo ndo covalente) ao agente farmacéutico pouco hidrossoltvel. Em
algumas modalidades, a composi¢ado pode exibir um ou mais dos aspeCtos :
acima. | 8 |

| Em algumas modahdades a composngao compreende partlculas
(tals como nanoparticulas) compreendendo (em véarias modalidades, consis-

tindo essencialmente em) um agente farmacéutico pouco hidrossoiuvei e

uma proteina veiculo. Quando o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel

- estd em uma forma liquida, as particulas ou nanoparticulas também séo de-

signadas como goticulas ou nanogoticulas. Em algumas modalldades o a-
gente pouco hidrossoluvel é revestldo com a proteina velculo As particulas
(tais como como nanopartlcul_as) de agentes farmaceutlcos pouco hidrosso-
luveis foram descritas, por exemplo, nas U.S. Pat. N% 5,916,596; 6,506,405;
6,537,579; e também no Pedido de Patente Publicado U.S. Ne
2005/0004002A1.

Em algumas modalidadés, a composi¢ao compreende particulas
(tais como nanoparticulas) com didmetro médio de ndo mais do que 1000
nandmetros (nm), tais como as que ndo s&o maiores do que cerca de qual- -
quer um de 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200, e 100 nm. Em algumas
modalidades, os didmetros médios das particulas ndo sdo maiores do que
cerca de 200 nm. Em algumas modalidades, o didmetro médio das particu-
las situa-se entre cerca de 20 a cerca de 400 nm. Em algumas modalidades,
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o didmetro médio das particulas esta entre cerca de 40 a cerca de 200 nm.

Em algumas modalidades, as particulas sdo estéreis-filtraveis. ,
As particulas (tais como nanoparticulas) descritas ,a' seguir po-

dem estar presentes em uma formulagdo seca (tal COmo ComMposi¢éo liofili-

‘zada) ou em suspensdo em um meio biocompativel. Os meios bioc_ompati-? '

veis apropriados incluem, mas nao estar limitados a, agua, meios aquosos
tamponados, solugao salina, solugéo salina tamponada, solugcdes opcional-
mente tamponadas de aminoacidos, solugbes opcionalmente tamponadas

de proteinas, solugdes opcionalmente tamponadas de agucares, solugdes

opcionalmente tamponadas de vitaminas, solugdes opmonalmente tampona—} .
das de polimeros sintéticos, emulsoes contendo |Ip|dIOS e 0s sumllares
A quantldade of protelna veiculo na composngao descrita a se-

'guir ird variar dependendo do agente farmacéutico’ pouco hidrossoluvel e de

outros componentes na composi¢do. Em algumas modalidades, a composi- .
¢ao compreende uma proteina veiculo em uma quantidade qUe é suficiente
para estabilizar o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel erh uma sUspen-
sao aqUosa, por exemplo, na forma dé uma suspensao coloidal estavel. (tal
como uma suspensao estavel de nanoparticulas). Em algumas modéiida’des,
a proteina veiculo estad em uma quantidade que reduz a taxa de sedimenta-

¢ao do agente farmacéutico pouco hidrossolivel em um meio aquoso. Para

| composi¢des contendo particulas, a quantidade da prot‘en’na'vel’culdtambém' '

depende do tamanho e da densidade das particulas do agente farmacéutico
pouco hldrossoluvel

Em algumas modalidades, a proteina veiculo esta presente em
uma quantidade que é suficiente para estabilizar 0 agente farmacéutico pou-

co hidrossoluvel em uma suspensdo aquosa em uma certa concentrag&o.:

Por exemplo, a concentragéo do agente farmacéutico pouco hidrossoltvel na:

composicao € de cerca de 0,1 a cerca de 100 mg/ml,_ incluindo, por exemplo,
qualquer um de cerca de 0,1 a cerca de 50 mg/ml, cerca de 0,1 a cerca de
20 mg/ml, cerca de 1 a cerca de 10 mg/ml, cerca de 2 'mg/nil a cerca de 8
mg/ml, cerca de 4 a cerca de 6 mg/ml, cerca de 5 mg/ml. Em algumas moda-

lidades, a concentracao do agente farmacéutico pouco hidrossolivel é de
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pelo menos cerca de qualquer um de 1,3 mg/mi, 1,5 mg/ml, 2 mg/ml, 3

" mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml, 6 mg/ml, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 mg/ml, 10 mg/ml, 15
‘mg/ml, 20 mg/mi, 25 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml; e 50 mg/ml. Em algumas

modalidades, a proteina veiculo esta presente em uma quantidade que evita

. 0 uso de tensoativos (tal como Cremophor), de modo que a composicéo esta

isenta ou substantialmente isenta de tensoativo (tal como Cremophor).
Em algumas modalidades, a composi¢do, na forma liquida,

_.compreende desde cerca de 0,1% a cerca _de_5_0% (p/v) (pdr ex'em'p_lo,' cerca

de 0.5% (p/v)_, cerca de 5% (p/v), cerca de 10% (p/v), cerca de 15% (p/v), -

‘cerca de 20% (p/v), cerca de 30% (p/v), cerca de 40% (p/v), ou cerca de

50% (p/v))' de proteina veiculo. Em algumas modalidades a composicéo, na
forma liquida, compreende cerca de 0,5% a cerca de 5% (p/v) de protema
veiculo.

Em algumas modalidades, a relagédo de peéo entre a proteina

' inculo, por exemplo, albumina, e o agente farmacéutico pouco hidrossoldvel

é tal que uma quantidade suficiente do agente farmacéutico pouco hidrosso-
livel liga-se a célula ou é transportada por ela. Enquanto a reiagéo de peso
entre a proteina veiculo e o agente farmacéutico devera ser otimizada para

diferentes combinagdes de proteinas veiculos e farmacos, geralmente a re-

lagdo de peso entre a proteina veiculo, por exemplo, albumina, eo agente

‘farmacéutico (p/p) é de cercade 0, 01 :1 a cerca-de 100:1, de cerca de 0.02:1

a cerca de 50:1, de cerca de 0,05:1 a cerca de 20:1, de cerca de 0,1:1a
cerca de 20:1, de cerca de 1:1 a cerca de 18 1, de cerca de 2:1 a cerca de

-15:1, de cerca de 3:1 a cerca de 12:1, de cerca de 4:1 a cerca de 10:1, de

cerca de 5:1 ‘a cerca‘d_e 9:1, ou de cerca de 9:1. Em algumas modalidades, a

| relagéo de peso entre a proteina veiculo e o0 agente farmacéutico é de cerca

de qualquer um de 18:1 ou menos, 15:1 ou menos, 14:1 ou menos, 13:1 ou
menos, 12:1 ou menos, 11:1 ou menos, 10:1 ou menos, 9:1 ou menos, 8:1
Ou Menos, 7:1 ou menos, 6:1 ou menos, 5:1 ou menos, 4:1 ou menos, e 3:1
Ou menos. ) |

Em algumas modalidades, a proteina veiculo permite que a

composi¢cdo seja administrada a um individuo (como um ser humano) sem
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efeitos colaterais significativos. Em algumas modalidades, a proteina veiculo
(tal como a albumina) estd em uma quantidade que é eficaz para reduzir um-
ou mais efeitos colaterais da administrelagdo do agente farmacéutico pouco
hidrossoluvel a um ser humano. O termo “reduzindo um ou mais efeitos cola-
terais da administracdo do agente farmacéutico pouco hidrossoltvel” refere-
se a rédug:éo, alivio, eliminagao ou prevengdo de um ou mais efeitos indese- .

~ javeis causados pelo agente farmacéutico pouco hidrossoltvel, bem como

efeitos colaterais causados por veiculos de distribuigdo (tais como solventes

que tornam os agentes farmacéuticos pouco hidrossoluvels apropriados para
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injecao) utilizados para distribuir o agente farmacéutico pouco. hidrossoluvel.
Tais efeitos colaterais incluem, por exemplo, mielossuppressao, neu_rotoxici-

dade, hipersensibilidade, inflamagéo; irritacdo venosa, flebite, dor, irritagao

‘cutanea, neuropatia periférica, febre neutropénica, reagdo anafilatica, trom-

bose venosa, extravasamento e combina¢des dos mesmos. Entretanto, es-
ses efeitos colaterais sao0 meramente exemplares, e outros efe'itos colaterais,
ou uma combinagao de efeitos colaterais, associados a varios agentes far-
macéuticos podem ser reduzidos. _ o

Em algumas modalidades, a co'mposigéd compreende particulas
(tais como nanopartn’culas) compreendendo (em varias modalidades, consis-
tindo em ou consistindo essencialmente em) um agente farmacéutico pouc_o
hidrossoluvel e uma albumina, em QUe a relagéo de pesb entre a albumina e
o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel (p/p) é de cerca de 0,01:1 a cer-
ca'de 100:1, de cerca de 0,02:1 a cerca} de 50:1, de cerca de 0,05:1 a cerca
de 20:1, de cerca de 0,1:1 a cerca de 20:1, de cerca de 1:1 a cerca de 18:1,
de cerca de 2:1 a cerca de 15:1 , de cerca de 3:1 a cerca de 12:1, de cerca
de 4:1 a cerca de 10:1, de cerca de 5:1 a cerca de 9:1, ou de cerca de 9:1.
Em algumas modalidades, a relagdo de peso entre a proteina veiculo e o
agente farmacéutico € menos do que cerca de qualquer um de 18:1 ou me-
nos, 15:1 ou menos, 14:1 ou menos, 13:1 ou menos, 12:1 ou menos, 11:1 ou
menos, 10:1 ou menos, 9:1 ou menos, 8:1 ou menos, 7:1 ou menos, 6:1 ou
menos, 5:1 ou menos, 4:1 ou menos, e 3:1 ou menos. Em algumas modali-

dades, o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel é um taxano ou um deri-
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vado do mesmo, tais como paclitaxel, docetaxel, ortataxel, ou derivados dos
mesmos. | |

Em algumas modalidades, o agente farmacéutico pOuco Vhidros-
solivel é revestido com a albumina. Em algumas modalidades, as particulas
(tais como nanoparticulas) que compreendem um agente farmacéutico pou-
co hidrossoluvel e a albumina sdo suSpensas em um meio aquoso (tal como
um meio aqUoso contendo a albumina). Por exemplo, a composi¢édo pode
ser uma suspensao coioidal das particulas (tais corho -nénopartl’culas) do

agente farmacéutico pouco hidrossolivel. Em algumas modalidades, a com-
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‘posicdo é uma composicao seca (como liofilizada) que pode ser reconstitui-

da ou suspensa em uma suspenséo estavel de particulas descrita a seguir.
A concentragdo do agente farmacéutico pouco hidrdssoluvel na composigao
liquida ou na composig¢ao reconstituida pode ser dilufl’da (0,1 mg/mi) ou con-
centrada. (100 mg/mi), incluindo, por exemplo, qualquer um de cerca de 0,1a
cé_rca de 50 mg/ml, de cerca de 0,1 Vav cerca de 20 mg/ml, de cerca de 1 a
cerca de 10 mg/ml, de cerca de 2 mg/mi a Cérca de 8 mg/ml, de cercade 4 a

cerca de 6 mg/mi, de cerca de 5 mg/ml. Em algumas moda!idades, a con-

centragao do agente farmacéutico poucd hidrossoluvel é cerca de quélquér
umde 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25,
30, 35, 40, 45, ou 50 mg/ml. Em algumas modalidades, o agente farmacéuti-

- co pouco hidrossoluvel € um taxano ou um derivado do mesmo, tais como

paclitaxel, docetaxel, ortataxel, ou derivados dos mesmos. .
Em algumas modalidades, a composigao compreende particulas

(tais como nanoparticulas) compreendendo o paclitaxel, tais como particulas

com um didmetro médio de cerca de 20 a cerca de 400 nm, incluindo por |
exemplo cerca de 40 a cefca de 200 nm. Em algumas modalidades, a com-
posicdo compreende particulas (tais como nanoparticulas) compreendendo
(em vérias modalidades, consistindo essencialmente em) paclitaxel e albu- -
mina. Em algumas modalidades, o paclitaxel é revestido com albumina. Em
algumas modalidades,' a relagdo de peso entre a albumina e o paclitaxel
(p/p) é qualquer uma de cerca de 0,01 :1 a cerca de 100:1, de cerca de
0,02:1 a cerca de 50:1, de cerca de 0.05:1 a cerca de 20:1, de cerca de 0,1:1
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a cerca de 20:1, de cerca de 1:1 a cerca de 18:1, de cerca de 2:1 a cerca de

- 15:1, de cerca de 3:1 a cerca de 12:1, de cerca de 4:1 a cerca de .10:1, de

cerca de 5:1 a cerca de 9:1, e de cerca de 9:1. Em _algumasA mod»ali'dades, a
relacdo de peso entre a albumina e o paCiitaer € de menos de cerca de
qualquer um de 18:1 ou menos, 15:1 ou menoé, 14:1 ou mends, 13:1 ou
menos, 12:1 ou menos, 11:1 ou menos, 10:1 ou menos, 9:1 ou menos, 8'1 l

. Ou menos, 7:1 ou menos, 6:1 ou menos, 5:1 ou menos 41 ou menos e 3 1

ou menos. _

Em algUmas modalidades, as particulas (tais como nanoparticu-'
las) compreendendo o paclitaxel e a albumina sdo suspensas em um meio
aqudso (como um meio aquoso contendo albumina). 'Por'exemplq, a compo-
sigéo pode ser uma suspensao coloidal das particulaé (como nanopartl’culas)

contendo paclitaxel. Em algumas modalidades, a composi¢ao € uma compo-

si¢cao seca '(c'omo uma composigao Iiofilizada) que pode ser reconstituida em
uma suspensdo aquosa das particulas contendo _paclitaxel. Em algumas
modalidades, a concentragao de paclitaxel na composugao esta entre ceica
de 0,1 a cerca de 100 mg/ml, incluindo, por exemplo, qualquer uma de cerca
de 0,1 a cerca de 50 mg/ml de cercade 0,1 a cerca de 20 -mg/ml, de cerca
de 1 a cerca de 10 mg/ml, de cerca de 2 mg/ml a cerca de 8 mg/ml, de cerca
de 4 a cerca de 6 mg/ml, e de cerca de 5 mg/ml. Em algumas modalidades,

a concentragao de paclitaxel é de pelo menos cerca de ‘qualquer uma de 1,3

mg/ml, 1,5 mg/ml, 2 mg/ml, 3 mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml, 6 mg/ml, 7 mg/m|, 8
mg/ml, 9 mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml, 30 mg/ml, 40
mg/m, & 50 mg/ml. -

Em algumas. modalldades a composngao compreende uma for-
mulagdo de paclitaxel em nanoparticulas contendo albumina (designada, a
seguir, de Nab-paclitaxel). O Nab-paclitaxel, como Capxol® (também conhe-
cido como Abraxane® ), foi descrito na Patente U.S. N2 6,096,331. O Cap-
xol® é uma formulagé@o de paclitaxel estabilizada por albumina humana USP,
que pode ser dispersa em solugéo fisiolégica diretamente injetavel. Quando
disperso em um meio aquoso apropriado, como inje¢ao de cloreto de sddio a
0,9% ou inje¢do de 5% de dextrose, o Capxol® forma uma suspensao coloi-
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dal estavel de paclitaxel. A dimens&o (isto é, o didmetro médio) das particu-

las na suspensdo coloidal pode variar de 20 nm a8 microns com uma faixa
preferida de cerca de 20-400 nm. Como a HSA é liviemente soltvel em a-

gua, o Capxol® pode ser reconstituido dentro de uma ‘ampla faixa de concen-

. tragdes, variando desde diluida (0,1 mg/ml de baclitaxel) a concentrada (20

mg/ml de paclltaxel) incluindo por exemplo cerca de 2 mg/ml a cerca de 8
mg/ml, cerca de 5 mg/ml Em algumas modalidades, a concentrag:ao de pa-
clltaxelecerca de qualquer umade 1, 2, 3, 4, 5, 6 7, 8 9,10, 11 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18,19, e 20 mg/ml.

Composicdes Contendo Acucares

A mvengao presente tambem fornece composngoes (tals como
composi¢des farmacéuticas) compreendendo um agente pouco hidrossolu-
vel, uma proteina veiculo (como a albumina), e um agtcar. A compbsigéo |
pode ainda compreender um agente antimicrobiano, conforme descrito a
séguir. A composigao descrita a seguir inclui, por exemplo, composi¢Ges se-
cas (como as liofilizadas), composi¢Ges Iiduidas (cdmo aquosas) obtidas
mediante reconstituicdo ou nova suspensdo de uma combosigéo seca, ou
co_mposigées liquidas intermediarias (corho aquosas) que podem sér secas

{como as liofilizadas).

O termo "agucar" conforme utilizado a seguir inclui, mas néo se
limita a, monossacan’deos dissacarideos, polissacarideos e derivados ou
modlflcagoes dos mesmos. Os agucares apropnados para composig¢des
descritas abaixo incluem, por exemplo, manltol sacarose, frutose, lactose,
maltose, e trealose. Em algumas modalidades, 0 aguicar serve como intensi-
ficador da réconstituigéo, que faz com que uma composicao liofilizada seja
dissolvida ou suspensa em agua e/ou solugdo aquosa mais rapidamente do
que a dissolu¢éo da composi¢do liofilizada sem o agicar. Por exemplo, a
composi¢do pode ser uma composi¢do seca (como liofilizada), em que a
composicao pode ser reconstituida (ou novamente suspensa ou reidratada)
em uma suspensao aquosa estavel do agente farmacéutico pouco hidrosso-
lavel, e em que o tempo de reconstituicdo da composicdo em uma solugéo
aquosa é menor do que aquele para a composicao sem o agucar. Em algu-
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mas modalidades, a composigao pode ser reconstituida (como através de

~ mistura, batidas leves ou movimento em turbilhdo) dentro de menos de cerca-

de qualquer um de 8 minutos, 5 minutos, ou 2 minutos.

Em algumas modalidades, o aglcar estd em uma quantidade
que é eficaz para aumentar a estabilidade quimica do agente farmacéutico
pouco hidrossolivel na composi¢gdo. Em algumas modalidades, dagﬁbar .

~ esta em uma quantidade que é eficaz para melhorar a filtrabilidade da com-

posicdo. Em algumas modalidades, o agucar esta em uma quantidade eficaz
para reduzir a forma§éo de espuma durante a reconstituigao da composi¢do
seca (como a liofilizada). Essas melhoras ocorrem'em compara¢éo com
composigoes sem o agucar. o | o

, ~ Em algumas modalidades, a concentragdo do'achar em uma
suspens&o liquida (tal como a suspensao antés_ da Iiofiliﬁagéo oua SUSpén4
sao reconétitUida) é maior do que cerca de qualquer uma de 50, 60, 70, 80, -
90, ou 100 mg/ml. Em algumas rhodalidades; 0 agucar esté presente em
uma quantidade de qualquer uma de cerca de 20 a cerca-de 100 mg/m!, de
cerca de 50 mg/mi a cerca de 100 mg/ml, de cerca de 90 mg/ml. The‘kelagéo
(p/p) entre o agucar e o agente farmacéutico pouco hidrossoluvel na compo-
sicdo pode variar dependendo do agente farmacéutico pouco hidrossoltvel.

‘Relagbes exemplares entre o agucar e o agente farmacéutico pouco hidros-
soluvel (como o paclitaxel) incluem, por exemplo, cerca de qualquer-uma de -

2:1,3:1, 4.1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1, 10:1, ou mais.

Em algumas modalidades, a composigao comp_feende (1) parti-
culas (tais como nanopartn’culas)_ compreendendo o agente farmacéutico
pouco hidrossolavel (como taxano ou derivados do rhesmo) e albumina e 2)
um agucar, em que a relagao de 'peso entre a albumina e o agente farma-
céutico (p/p) é de cerca de 0,01:1 a cerca de 100:1, incluindo por exemplo
cerca de 0,02:1 a cerca de 50:1, cerca de 0,05:1 a cerca de 20:1, cerca de
0,1:1 a cerca de 20:1, cerca de 1:1 a cerca de 18:1, cerca de 2:1‘ a cerca de
15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cercade 4:1 a cerCa de 10:1,cercade 5 :
1 a cerca de 9:1, e cerca de 9:1. Em algumas modalidades, a relagdo de pe-

so entre a albumina e o agente farmacéutico é de cerca de 18:1 ou menos,
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incluindo por exemplo cerca de qualquer uma de 15:1 ou menos, 14:1 ou
menos, 13:1 ou menos, 12:1 ou menos, 11:1 ou menos, 10:1 ou menos, 9:1

ou 'menos, 8:1 ou menos, 7:1 ou menos, 6:1 ou menos, 5:1 ou menos, 4:1 ou

menos, e 3:1 ou menos. O agente farmacéutico poUco hidrossoluvel pode
ser revestido com albumina. ,
 Em algumas modalidades, a invengéo fornece uma composigéo

que compreende o paclitaxel, uma albumina e um agdcar, em que a relagdo

de peso entre a albumina e o paclitaxel (p/p) é de cerca.de 0,01:1 a Ce_rca de
100:1, incluindo por exemplo cerca de 0,02:1 a cerca de 50:1, cerca de

10,05:1 a cerca de 20:1, cerca de 0,1 :1 a cerca de 20:1, cerca de 1:1 a cerca

de 18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de 12:1, cerca de
4:1 a cerca de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de 9:1, e cerca de 9:1. Em algumas
modalidades, a relagéo de péso' entre a aI_bumina e o paclitaxel é de cerca
de 18:1 ou menos, incluindo por exemplo cerca de qualquer uma de 15:1 ou
menos, 14:1 ou menos, 13:1ou mehos, 12:1 ou meno's, 11:1 ou menos, 10:1
ou menos, 9:1 ou menos; 8:1 ou menos, 7:1 0u menbs, 6:1 ou menos, 5:1ou. -
menos, 4:1 ou menos, e 3:1 ou menos. Em algumas modalidades, a compo-

‘sicdo compreende (1) particulas (tais como nanoparticulas) que compreen-

dem o paclitaxel e a albumina e (2) um agticar, em que a relagio de peso
entre a albumina e o paCIitaxel (p/p) é de cerca de 0,01 :1 a cerca de 100:1,
incluindo por exemplo qualquer uma de cerca de VO..02:1‘ é- cerca de 50:1,
cerca de 0.05:1 a cerca de 20:1, cerca de 0.1:1 a cerca de 20:1, cerca de 131‘
a cerca de 18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1a cerca de 12:1,
cerca de 4:1 a cercia de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de 9:1, e cerca de 9:1.
Em algumas modalidades, a relagéo de peso entre a albumina e o paclitaxel
€ de cerca de 18:1 ou mehos, incluindo por exemplo cerca de qualquer uma
de 15:1 ou menos, 14:1 ou menos, 13:1 ou menos, 12:1 ou menos, 11:1 ou
menos, 10:1 ou menos, 9:1 ou menos, 8:1 ou menos, 7:1 ou menos, 6:1 ou
menos, 5:1 ou menos, 4:1 ou menos, e 3:1 ou menos. O paclitaxel pode ser
revestido com a albumina. Em algumas modalidades, a composi¢do é uma
composi¢do seca (como a liofilizada) que pode ser reconstituida (ou nova-

mente suspensa ou reidratada) para formar geralmente uma suspensao a-
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quosa estavel do agente farmacéutico pouco hidrossoltivel, e em que 0 tefn-
po de reconstituigdo da composi¢do em uma sbiug:éo aquosa € menor do-
que aquele para a composi¢cao sem o agucar. Em algumas modalidades, a
concentragdo de aglcar na composicdo ou uma suspensao reconstituida
resultante da composigdo é maior do'que quaquer uma de cerca de 50, 60,
70, 80, 90, ou 100 mg/ml. Em algumas modalidades, o agﬁcar esta presehte

~em._uma concentracdo de qualquer uma de cerca de 20 a cerca de 100

mg/ml, de cerca de 50 mg/ml a cerca de 100 mg/ml, ou cerca de 90 mg/ml.
As composi¢des contendo aglcar descritas abaixo podem com-
preender, adicionalmente, um ou mais agentes antimiCrobianos, tais como ‘
os agentes antimicrobianos descritos a seguir. Alem do agucar, outro_.s inten-
sificadores da rebonstituigéo (comb aqueles descritos na PUblica(}éo do Pe-

dido de Patente U.S. Ne 2005/0152979) tambem podem:ser adicionados as

composigdes.

Outros Componentes nas Composicdes

As composig¢oes descritas a seguir podem incluir outros agentes,
excipientes, ou estabilizadores para meihorar a composi¢ao. Por exemplo,
para aumentar a estabilidade ao aumentar o potencial zeta negativo das na-

noparticulas, podem ser adicionados certos componentes de carga negativa.

'Esses componentes de carga negativa incluem, mas nao estar limitados a,

sais biliares, acidos biliares, acido glicocélico, acido célico, acido quenode-
soxicolico, acido taurocélico, acido glicoquenodesoxicdlico, acido tauroque-
node'soxicélico,‘écido litocdlico, acido ursodesoxicélico, acido desidrocdlico e
outros; fosfolipidios incluindo lecitina (gema de ovo) fosfolipp’dios de base
que incluem as'segui'ntes fosfatid_ilcolinas: paImitoiIbleoilfosfétidilcoliha, pai-

mitoilinoleoilfosfatidilcolina, estearoilinoleoilfosfatidilcolina, estearoiloleoilfos-

fatidilcolina, estearoilaraquiidoilfostfatidilcolina, e dipalmitoilfosfatidilcolina.

Outros fosfolipidios incluindo L-a-dimiristoilfdsfatidilcolina (DMPC), dioleoil-
fosfatidilcolina (DOPC), distearoilfosfatidilcolina (DSPC), fosfatidilcolina de
soja hidrogenada (HSPC), e outros compostos relacionados. Os tensoativos
de carga negativa ou emulsificantes também sao apropriados como aditivos,

por exemplo, colesteril sulfato de sédio e similares.
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Em algumas modalidades, a composig¢ao é apropriada_para ad-

ministragdo -a um ser humano. Em algumas modalidades, a composicéo é
~apropriada para administragdo a um mamifero, como, dentro do contexto

veterinario, animais de estimagdo domeésticos e animais agrl’colas. Existe

uma ampla variedade de formulagbes apropriadas da composigéo inventiva -

(ver, por e’xemplo, Patentes U.S. N%s 5,916,596 e 6,096,331). As seguintes
formulagoes e métodos séo meramente exemplares e nao sao de modo al-
gum limitantes. Formulagbes apropriadas para admlnlstragao oral podem
compreender (a) solugdes Ilqwdas como uma quantidade eficaz do compos-

“to dissolvido em diluentes, tais como agua solugao salina, ou suco de laran-

ja, (b) capsulas, sachés ou comprimidos, contendo cada um, ‘uma quantida-
de predetermlnada do ingrediente ativo, na forma de sdlidos ou granulos, (c)
suspensdes em um. liquido apropriado, (d) emulsdes apropriadas e (e) pos. |
As formas em comprimido podem incluir uma ou mais de lactose, manitol,
'arhido de milho, amido de batata, celulose microcristalina, acéacia, gelatina,
dioxido de silicone cdloidaL croscarmelose de sédio, talco, estearato de

~magnésio, acido estearico e outros excipiéntes, corantes, diluentes, agentes

~de tamponamento, agentes umectantes, conservantes, agentes aromatizan-

tes, e excipientes farmacologicamente compativeis. As formas em pastilhas
podem compreender o ingrediente ativo em um aroma, habit_ualmente saca-
rose ou acécia ou tragacanto, bem como pastilhas compreendendo o ingre-
diente ativo em uma base inerte, tais como gelatina e glicerina, Ou sacarose
e acacia, emulsdes, géis e os similares conténdo, além do ingrediente ativo,
tais excipientes como s&do conhecidos na técnica.

Formulagﬁes a'propriadas paré administragao parenteral incluem
solucbes estéreis isotOnicas para inje¢éo, aquosas e nédo aqudsas, que po-
dem conter anti-oxidantes, tampdes, bacteriostatos, e solutos que tornam a
formulagdo compativel com o sangue do receptor pretendido, e suspensdes
estéreis aquosas e ndo aquosas que podem incluir agentes de suspensio,
solubilizantes, agehtes espessantes, éstabilizantes e conservantes. As for-
mulagdes podem _sér apresentadas em recipientes vedados em dose unitaria

ou em multiplas doses, como ampblas e frascos, e podem ser armazenadas
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em condigéo de congelamento-secagem (liofilizadas) exiigindo apenas a‘,a-
digédo do excipiente liquido estéril, por exemplo, 4gua, para injegbes, imedia--
tamente antes do uso. Solugbes e suspensbes injetaveis exte'mporénea_s
podem ser preparadas a partir de pés estéreis, granulos e comprimidos dos
tipos previamente descritos. As formulagdes injetaveis sdo preferidas.

As formulagdes apropriadas para administrac;éo em aerossol que

~ compreendem a composi¢do inventiva incluem solugdes estéreis isotbnicas

aquosas e nao aquosas, que podem conter antioxidantes, tampdes, bacteri-
ostatos, e solutos, bem como suspensodes estéreis aquosas e ndo aquosas,
que podem incluir agentes de suspenséo, solubilizantes agentes espessan-
tes, estabilizantes, e conservantes, isoladamente ou em combmagao com
outros componentes apropriados, que podem ser feitos em formulagoes em

aerossol para administragdo por inalagéo. Essas formulagtes em aerossol

podem ser colocadas em propelentes presSurizados aceitaveis, tais como
diclorodifluorometano, propano, niirogénio, e similares. Também podem ser
formuladas como farmacéuticos para preparagdes ndo pressurizadas, tais
como nebulizador ou atomizador. o

Em algumas modalidades, a composigé'o 'é formulada para ter
uma faixa de pH de cerca de 4,5 a cerca de 9,0, incluindo por exemplo faixas

~de pH de qualquer uma de cerca de 5,0 a cerca de 8,0, de cerca de 6,5 a
“cerca de 7,5, e de cerca de 6,5 a cerca de 7,0. Em algumas _rho_dalidades, o°

pH da composicéo é formulado para ndo menos de cerca de 6, incluindo, por
exemplo, ndo menos do que cerca de qualquer um de 6,5, 7, ou 8 (como
cerca de 8). A composigcdo também pode ser tornada isoténica com o san-
gue pela adi¢cao de urh modificador de tonicidade apropriado, como o glice-
rol. '

Séo também fornecidos artigos de fabricagdo compreendendo
as composigoes descritas a seguir em embalagem apropriada. As embala-
gens apropriadas para composi¢des descritas abaixo sao conhecidas na
técnica e incluem, por exemplo, frascos (tais como frascos vedados), vasos,
ampolas, garrafas, jarras, embalagens flexiveis (por exemplo, bolsas de
plastico ou Mylar seladas), e similares. Esses artigos de fabricagdo podem
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ser ainda esterilizados e/ou selados. Sdo também fornecidas formas de do-
sagem unitaria compreendendo as composicdes descritas a seguir. Essas
formas de ‘dosagem unitaria podem ser armazenadas em uma embalagem
apropriada em dosagens unitarias |soladas ou multlplas e podem ser ainda

, esterilizadas e seladas.

~ A presente invengdao também fornece estojos compreendendo
composigéeé (ou formas de dosagens unitarias e/ou artigos de fabricag&o)
descritas a seguir e pode ainda compreender instru(;ées- sobre métodos para
utilizar a cdmposigéo tais como usos descritos de modo mais detalhado a

-seguir. Em algumas modahdades o estojo da invengédo compreende a em-

balagem descrita acima. Em outras modalidades, 0 estojo da invengéo com-

- preende a embalagem descrita acima € uma segunda embalagem compre-

endendo um tampdo. Em algumas modalidades, a invencdo fornece um es-
tojo compreendendo (1) uma composi¢do compreendendo -um agente far-

macéutico pouco hidrossolivel e uma proteina veiculo; e (2) um agente an-

timicrobiano, em que a composi¢do do agente farmacéutico pouco hidrosso-
livel/proteina e ¢ agente antimicrobiano estdo presentes em embalagens

separadas,' € em que o crescimento microbiano significativo na composigéo
é inibido pela adigdo do agente antimicrobiano composigao do agente far-

macéutico pouco hidrossoltvel/proteina. Em algumas modalidades, o estojo
-ainda compreende uma instrugdo para.adigdo do agente antimicrobiano a

composicédo farmacéutica/proteina. Os estojos descritos a seguir podem ain-
da incluir outros materiais desejaveis dentro de um ponfo de vista comercial
e do usuario, incluindo outros tampdes, diluentes, filtros, agulhas, seringas e
bulas do prdduto, com instrugdes para a realizagdo de quaisquer métodos
descritos a seguir.

EStojos também podem ser fornecidos contendo dosagens sufi-
cientes do agente farmacéutico pouco hidrossoltvel (como o paclitaxel) con-
forme descrito a seguir para propormonar um tratamento eficaz a um indivi-
duo por um perlodo de tempo extenso, como qualquer uma de uma semana,
2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 3 meses, 4
meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8‘meses, 9 meses ou mais. Os estojos
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também podem incluir multiplas doses unitarias do agente farmacéutico pou-
co hidrossolivel e composi¢des farmacéuticas e instrugdes para uso e em-.
baladas em quantidadés suficienies para armazenamento e uso em farma-
cias, por exemplo, farmécias de hospitais e farmacias de aviamento.

Métodos para efetuar e utilizar as composigées

Séo também fornecidos métodos para fazer e utilizar composi- .

- ¢bes descritas a seguir. Por exemplo, é apresentado um método de preparar

uma composi¢cao compreendendo um agente farmacéutico poUco'hidrosso-
ldvel (como um taXano, por exemplo, paclitaxel, docetaxel, ou ortataxel),
uma proteina veiculo (como albumina), e um agente antimicrobiano, em que
o] cresci'mento microbiano significativo’ é inibidoﬁna.compoé,igéo, 'compreen-

dendo a combinagao (tal como admistura) de uma composigédo cohtendo um

~agente farmacéutico pouco hidrossolivel e uma proteina veiculo com um

agente antimicrobiano. ,

Métodos de fazer composigdes contendo proteinas veiculos e
agentes farmacéuticos pouco hidrossoltveis sdo conhecidos na técnica. Por |
exemp!o, nanoparticulas contendo agentes farmacéuticos pouco hidrossolu-
veis (como paclitaxel) e proteina veiculo (como a .albumina) podem 'sér pre-
paradas em condi¢des de altas forgas de cisalhamento (por exemplo, soni-
cagao, homogeneizagao de alta presséo, ou similares). Esses mé’todos sao

Adescritos, por exemplo, nas Patentes U.S. N% 5,916,596; 6,506,405;".e-‘

6,537,579 e também na Publicagdo de Patente U.S. N¢ 2005/0004002A1.

Em resumo, o farmaco pouco hidrossolivel (como o docetaxel) é
dissolvido em um solvente orgénico, e a solugdo pode ser adicionada a uma
solugéo de albumina sérica humana. A mistura é submetida a homogeneiza-
géov a alta presséo. O solvente organico pode ser entdo removido por evapo-

ragao. A dispersao obtida pode ser ainda liofilizada. Os solventes orgénicos

apropriados incluem, por exemplo, cetonas; ésteres, éteres, solventes clora-
dos, e outros solventes conhecidos na técnica. Por exemplo, o solvente or-
ganico pode ser cloreto de metileno e cloroférmio/etanol (por exemplo, com
uma relagdo de 1 : 9, 1:8, 1.7, 1:6, 1:5, 1:4, 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 31, 4:1, 5:1,
6:1,7:1,8:1,0u9:1).
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O agente antimicrobiano pode ser admisturado com o agente

' farmaceutnco pouco hidrossoltvel e/ou a proteina veiculo durante a prepara-
‘¢ao da composicdo dov agente farmacéutico pouco hidrossoltvel/proteina

veiculo, ou adicionado apés a preparagéo da compoSigéo do agente farma-

- céutico pouco hidrossoluvel/proteina veiculo. Por exemplo, o agente antimi-

crobiano pode ser adicionado juntamente com um meio aquoso utilizado pa-
ra reconstituir/suspender a composi¢do do agente farmacéutico pouco hi-
drossoluvel/proteina veiculo ou adlmonado a uma suspensao aquosa do a-

gente farmacéutico pouco hidrossoluvel associado a proteina veiculo. Em

‘algumas modalidades, o agente antimicrobiano é admisturado com a com»-

posicao do agente farmacéutico pouco hidrossoluvel/proteina veiculo antes
da liofilizagdo. Em algumas modalidades, o agente "antimicrobi‘a'no é adicio-
nado a compoSigéo do agente farmacéutico Iiofilizado/protel’na ve_icUIo. |
, Em algumas modalidades, quando a adigéd do agente antimi-
crobiano modifica o pH da composigao, os pH na composi¢do em geral (mas
ndo necessariamente) séo ajustados a um pH desejado. Valores exemplares

-de pH das composig¢des incluem, por exemplo, valores na faixa de cerca de

5 a cerca de 8,5. Em algumas modalidades, o pH de uma composigéo é a-

justado para ndo menos de cerca de 6, incluindo por exemplo ndo menos do

que qualquer um de cerca de 6,5, 7, ou 8 (como cerca de 8).

Séo também fornecidos métodos para fazer composi¢Ges farma-
céuticas compreendendo a combinagdo de qualquer uma das composig¢des
descritas a seguir (incluindo aquelas acima) com um excipiente farmaceuti-

-camente aceitavel.

Séo também fornecidos a seguir métodos de utilizar as composi-
¢Oes da presente invenc@o. Em algumas modalidades, é fornecido um méto-
do para o tratamento de uma doenga ou afecgdo que responde a um agente
farmacéutico pouco hidrossoltvel, que compreende a administragdo de uma
composigéd compreendendo uma quantidade eficaz de um agente farma-
céutico pouco hidrdssoll]vel, de uma broteina veiculo, e de um agente anti-
microbiano, em que o crescimento microbiano significativo é inibido na com-

posi¢do. Por exemplo, em algumas modalidades, é fornecido um método de
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tratamento do cancer em um individuo (como um ser humano) que inclui a
administragdo ao individuo de uma quantidade eficaz de um agente antineo-
plasico poucb hidrossoluvel (como taxano), de uma proteina veiculo e de um
agente antimicrobiano, em que o crescimento microbiano _significativb é ini-
bido na composigdo. Em algumas modalidades, o agente antimicrobiano es-
ta em uma quantidade que ¢ suficiente para inibir o crescimento microbiano

~ significativo na composigdo. Em algumas modalidades, o agente antimicro-

biano na composi¢gdo ainda esta em uma quantidade que ndo provoca
quaisquer efeitos toxicoldgicos quando a composigdo é administrada a um'
mdnvnduo (como um ser humano) '

O termo "quantidade eficaz" utlhzado a segunr refere-se a uma

‘quantidade de um composto ou composicdo suficiente para tratar um distar-
bio, uma afec¢do ou doenga especifica, tal como melhorar, paliar, reduzir

e/ou retardar um ou mais de seus sintomas. Com referéncia aos canceres ou
outra proliferagdo celular prejudicial, uma quantidade eficaz compreende
uma quantidade suficiente para causar a regressao de um tumor e/ou uma
dlmnnuagao na taxa de crescimento do tumer (cu... a supressdo do cresci-
mento do tumor). Em algumas modalidades, uma qUantidade eficaz é uma
quantidade suficiente para retardar o desenvolvimento. Em algumas modali-
dades, uma qvuantidade eficaz € uma quantidade suficiente para prevenir a
ocorréncia e/ou recorréncia. Uma quantidade eficaz pode ser adminisfrada
em uma ou mais administragoes. _

Os canceres a serem tratados 'por composi¢bes descritas a se-
guir (cofno uma composi¢ao compreendendo um agente antineoplasico, co-
mo taxano, rapamicina, e 17-AAG) incluem, mas néo estar limitadds a, car-
cinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, e leucemia. 'Exemplos de cénceres que
podem ser tratados por composiges descritas a seguir incluem, mas ndo
estdo limitados a, cancer de células escamosas, cancer de pulmao (incluindo
cancer de pulmdo de células pequenas, cancer de pulmédo de células néo
pequenas, adenocarcinoma do pulmao e carcinoma escamoso do pulmao),
cancer do peritonio, cancer hepatocelular, cancer géstrico ou de estdmago
(incluindo céncer gastrintestinal), cancer pancreatico, glioblastoma, cancer
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cervical, cancer ovariano, cancer de figado, cancer de bexiga, hepatoma,

cancer de mama, cancer de cdlon, melanoma, carcinoma endometrical ou
“uterino, carcinoma de glandulas salivares, cancer de rim ou renal, cancer de

figado, cancer de prostata, céncer vulyar, cancer da tiredide, carcinoma he-
pétiCo,icéncer de cabega e pescogo, cancer colorretal, cancer retal, sarcoma
de tecidos moles,'safcoma de Kaposi, linfoma de células B (incluindo linfoma
nao- Hodgkih de baixo gréu/folicular (LNH), LNH linfocitico pequeno (SL),
LNH de grau lntermedlano/fohcular LNH dlfUSO de grau mtermednano LNH
|munoblast|co de alto grau, LNH llnfoblastlco de alto grau, LNH de células
ndo-clivadas pequenas de alto grau, LNH com doenga volumosa, hnfoma de
células do manto, linfoma relacionado com a AIDS, e macroglobulinemia de
Waldenstrom), Ieucemia linfocitica crénica (LLC), IeUcerhia linfoblastica agu-
da (LLA), mieloma, leucemia de células pilosas, leucemia mielobléstica cro-
nica, e disturbio Iinfopfo|iferativo pés-transplante (PTLD); bem como prolife-
racéo vascular anormal associada a fécomatoses, edema {como aquele as-
sociado a tumores cerebrais),' e sindrome de Meigs. Em algumas modalida- -

des, é fornecido um método de tratamento do céncer metastatico (isto é, um

cancer que metastatizou a partir de um tumor primario). Em algumas moda-
lidades, é fornecido um método para reduzir a proliferagéo celular e/ou a mi-
gragao celular. Em algumas modalidades, é fornecudo um método de trata-

“mento da hiperplasia.

Em algumas moda.lidades, sao forne’Cidos_m_étodos de tratamen-
to de céncer em estagio(s) avangado(s). Em algumas modalidades, sdo for-
necidos métodos de tratamento de cancer de mama (que pode ser HER2
positivo ou HER2 negativo), incluindo, por exemplo, o cancer de mama a-
van¢ado, o cancer de mama de eétégio IV, o cancer de mama localmente
avangado, e o cancer de mama metastatico. Em algumas modalidades, o
cancer é um cancer de pulmao, incluindo, por exemplo, cancer de pulméo de -
células ndo pequenas (NSCLC, como NSCLC avangado), cancer de pulmao
de pequenas células (SCLC, como o SCLC avancado), e neoplasia tumoral
solida avangada no pulm&o. Em algumas modalidades, o cancer é um can-
cer ovariano, cancer de cabega e pescogo, neoplasias gastricas, melanoma
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' (incluindb o melanoma metastatico), cancer colorretal, cancer pancreatico, e

tumores sdlidos (como tumores sélidos avank;:_ados). Em algumas modalida-
des, o cancer é qualquer um de (e, em algumas mod‘alidades, selecionado a
partir do grupo consistindo em) cancer de mama, cancer colorretal, cancer
retal, cancer de pulmio de células ndo pequenas, linfoma nao-Hodgkin (L- -
NH), cancer de células renais, cancer de préstata, cancer de figado, cancer
pancreatico, sarcoma de tecidos moles, sarcoma de Kap_osi, carcinoma dar~
cinodide, cancer de cabega e pescogo, melanoma, cancer ovariano, mesoteli-
oma, gliomas, ghoblastomas neuroblastomas, e mleloma multiplo. Em algu-
mas modahdades o cancer é um tumor sohdo , :
O individuo apropriado para receber essas composngoes depen-
de da natureza do agente farmacéutico pouco hidrossoldvel, bem como da

‘doenga/afecgao/distirbio a serem tratados e/ou prevenidos. Por conseguin-

te, o termo individuo inclui quaisquer vertebrados, mamiferos e seres huma-
nos. Em algumas modalldades o individuo é um mamlfero mclumdo mas
ndo limitado a, seres humanos, bovinos, equinos, felinos, caninos, roedores
ou pnmatas Em algumas modalidades, o individuo é um ser humano.

As composigdes descritas a seguir podem ser administradas iso-
ladamente ou em combinagédo com‘ou‘tros agentes farmacéuticos, incluindo

agentes farmacéuticos pouco hidrossoliveis. Por exemplo, quando a com-

‘ posigdo contém um taxano (como o paclitaxel), ele pode ser co-adminisfrado '

com um ou mais outros agentes quimioterapicos incluindo, mas n&o limita- }
dos a, carboplatina, navelbine® (vinoreibin_a), antraciclina (Doxil), lapatinibe
(GW57016), Herceptin, gencitabina (Gemzar®), capecitabina (Xeloda®), alim-
ta, cisplatina, 5-fluoruracila, epirrubicina, ciclofosfamida, avastin, velcade®,
etc. Em algumas modalidades, a composicjéo do taxano é co-administrada
com um agente quimioterapico selecionado a partir do grupo constituido por
antimetabdlitos (incluindo analogos nucleosvdeos) agentes a base de plati-
na, agentes alquilantes, inibidores da tirosina cinase, antibiéticos da antraci-
clina, alcaldides da vinca, inibidores dos proteassomas, macrolidios, e inibi-
dores da topoisomerase. Eses outros agentes farmacéuticos podem estar

presentes na mesma composi¢cao que o farmaco (como taxano), ou em -uma
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composi¢ao separada que é administrada simultaneamente ou sequencial-
mente com a composu;ao contendo o farmaco (como taxano). Os métodos

de terapla de comblnagao que utilizam formulagbes em nanoparticulas de

taxano com outros agentes (ou metodos terapeutlcos) foram descritos no .

Pedldo de Patente N PCT/U82006/006167

" A dose da composigdo inventiva administrada a um individuo

(como um ser humano) ird variar com a composicao particular, o0 método de

administragéo e a doenca particular que esta sendo tratada. A dose _defve ser
suficiente para produzif uma resposta. desejévél, como uma fésposta tera-
péutica ou profilétiéa a um’é doenga particular. Por exemplo, a dosagem de
paclitaxel na composngao pode estar na faixa de 100- 400 mg/m? quando ad- |
mlmstrada em um esquema de 3 semanas, ou de 50-250 mg/m? quando

administrada em um esquema semanal. Além disso, se for administrada em

um esquema metrondmico (por exemplo, diariamente ou algumas vezes por
semana), a dosagem pode estar na faixa de cerca de 5-75 mg/m?
- As composigbes descritas a seguir podem ser administradas a

‘um individuo (como um ser humano) por diversas vias, incluindo, por exem-
~ plo, vias intravenosa, intra-arterial, intrapulmonar, oral, por inalago, intrave-

sicular, intramuscular, int'ratraqueal subcuténea, intra-ocular, mtratecal

transmucosa e transdermlca Por exemplo, a composngao inventiva pode ser

. admmlstrada por inalagd@o para o tratamento de disturbios do trato respiratd-

rio. A composigéo pode ser utilizada para tratar afecgbes respiratérioas, co-
mo fibrose pulmonar, bronquiolite obliterante, cancer de pulm&o, carcinoma
broncoalveolar, e similares.

Séo também fornecidos a seguif métodos para reduzir os efeitos
colaterais associados a administragéo de um agente farmacéutico pouco
hidrossolivel a um ser humano, compreendendo a administragcdo a um ser
humano de uma composicdo farmacéutica compreendendo o agente farma- -
céutico poubo hidrossoluvel, a proteina veiculo, e um agente antimicrobiano,
em que o crescimento microbiano sighificativo é inibido na composi¢éo. Por
exemplo, a invengdo fornece métodos para reduzir varios efeitos colaterais
associados & administragdo do agente farmacéutico pouco hidrossoluvel,
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incluindo; mas nao limitado a, mieloSsubrésséo, neurotoxicidade, hipersensi-
bilidade, ihflamag:éo. irritagdao venosa, flebite, dor, irritac@o cutanea, neuropa--
tia periférica, febre neutropénica,- reagao anafilética,' toxicidade hematoldgi-
ca, e toxicidade cerebral ou neuroldgica, e combinagéés dos mesmos. Em .
algumas modalidades, ‘é fornecido um metodo de reduzir reagOes de hiper- - -
sensibilidade assocnadas a administragao do agente farmacéutico pouco hi-

~ drossoluvel, incluindo, por exemplo, exantemas cutidneos graves, urticaria,

rubor, dispnéia, taquicardia, e similares. Em algumas modalidades, 0 agente
antimicrobiano esta presente em uma quantidade que ¢é eficaz para inibir o
crescimento microbiano sngnlflcatlvo na composu;ao farmaceutlca Em algu-
mas modahdades o agente antimicrobiano na composng:ao esta alnda em

uma quantidade que ndo provoca quaisquer efeitos tox1colog|cos ou em um

nivel em que um efeito colateral potencial pode ser controlado ou tolerado

quando a composigao é administrada a um individuo.
Além disso, é fornecido um método de aumentar o prazo de vali-
dade de uma composigéd liquida compreendendo um agente farmacéutico-

pouco hidrossoluvel e uma proteina veiculo. Por exemplo, em algumas mo-

dalidades, a invengédo proporciona um método de manter uma composicdo
(tal como uma composicédo farmacéutica) compreendendo um agente farma-
céutico pouco hidrossolivel e uma proteina veiculo preservada contra"_o_

crescimento microbiano (isto &, estéril ou substancialmente isenta de cres-

cimento microbiano significativo) durante pelo menos 24 horas em um meio
aquoso, compreendendo a adi¢ao, a composigao, de um agénfe antimicrobi-
ano em uma quantidade eficaz para inibir o crescimento microbiano signi'fica-
tivo em uma composigéo. Em algumas modalidades, sao fo_rnecidos méto-
dos de inibir o crescimento microbiano em uma composicao (particularmente
em uma composi¢ao farmacéutica) compreendendo uma proteina veiculo e
um. agente farmacéutico pouco hidrossolivel, compreehdendo a adicao, a
composicéo, de um agente antimicrobiano em uma quantidade eficaz para

‘inibir o crescimento microbiano significativo na composigao.

O agente antimicrobiano pode ser admisturado com o agente
farmacéutico pouco hidrossoluvel e/ou a proteina veiculo durante a prepara-
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¢do da composicdo do agente farmacéutico pouco hidrossollvel/proteina
veiculo, ou adicionado juntamente com um meio-aquoso utilizado para re-

_constituir a composigéo do farmacéutico/proteina veiculo. Em algumas mo-

dalldades sdo fornecidos metodos para manter uma composi¢ao preservada

contra o crescimento mlcroblano (isto é, esterll ou substancialmente isenta

de crescimento microbiano significativo) durante pelo menos qualquer uma
de 24, 36, 48 60, 72, 84 ou 96 horas.

| Em um aspecto adicional da mvengao é forneCIdo 0 uso das
composu;oes descritas a seguir na fabricagdo de um medlcamento particu-
larmente, a fabricagao de um medlcamento para uso no tratame.nto de afec-
¢coes descritas a seguir. - Além disso, as composi¢cdes farmacéuticas do
mesmo, variadamente descritas a seguir, também sdo destinadas para uso

na fabricagdo de um medicamento para uso no tratamento de afecgc")es e, de

acordo com o0s metodos descritas a seguur a nao ser que assinalado de ou-
tro modo.

Os seguintes exemplos séo fornecidos para ilustrar, mas ndo

-estao limitados, a invengao.

Exemplo 1

 Este exemplo forhece formulagcdes do paclitaxel/élbumina e'co'n-
servantes. | |
 As composigoes sao preparadas essencnalmente conforme des-
cnto nas Patentes U.S. N% 5,439,686 e 5,916,596. Em resumo, o paclitaxel
¢ dissolvido em um solvente orgénico (tal como cloreto de metileno ou uma

~mistura de clorofdrmio/etanol), e a solugdo é adicionada a uma solugdo de

albumina sérica humana. Uma quantidade apropriada de um agehte antimi-
crobiano é entéo adicionada a mistura. A

A mistura € homogeneizada durante 5 minutos em baixa RPM
para formar uma emulsdo bruta e, a seguir, transferida em um homogenei- -
zador de alta pressao. A emulsificagéo é realizada a 62 - 276 MPa (9000 -
40.000 psi), enquanto a emulsdo é reciclada por pelo menos 5 ciclos. O sis-
tema resultante é transferido em um evaporador rotativo, e solvente organico

é rapidamente removido a 40°C, em pressao reduzida (30 mm Hg) durante
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20-30 minutos. A disperséo é entdo adicionalmente liofilizada durante 48
horas. A torta resultante pode ser facilmente reconstituida para a dispersao-
original atraves da adic&o de agua estéril ou de solugdo salina, que podem
conter agente(s) antimicrobiano(s) adicional(is). | A

As formulagbes exemplares de composigées que podem ser -

preparadas séo fornecidas abaixo (apenas as concentragbes de pachtaxel .
- de albumina humana, e do agente antimicrobiano so fornecudas)

Formulagdo 1 : 5 mg/ml de paclitaxel; 56 mg/ml de albumlna
humana; 0,25 ml de metablssulflto de sédio ,

Formulagao 2: 5 mg/ml de pachtaxel 56 mg/ml de albumina hu-.
mana; 0,05 mg/ml de edetato dISSOdICO

Formulagao 3:5 mg/ml de paclltaxel 56 mg/ml de albumlna hu-

| mana; 0,5 mg/ml de sorbato de potassio
Formulagdo 4: 5 mg/ml de paclltaxel 56 mg/ml de albumma hu-

mana; 1 mg/ml de benzoato de sédio - . ,

Formulagao 5: 7 mg/ml de paclitaxel; 56 mg/ml de albumina hu-
mana; 1 mg/ml de ascorbato de sédio _ ,

Formulagdo 6: 7 mg/ml de paclitaxel; 56 mg/ml de albumlna
humana 1 mg/ml de metil parabeno '

Formulagao 7: 7 mg/mi de paclitaxel; 56 mg/mlbde albumina
humana; 1 mg/ml de alcool benzilico '
Exemplo 2 . ,

 Este exemplo demonstra cbmo determinar a eficcia dos agen-

tes antimicrobianos em uma composigao descrita no Exempilo 1. |

As capaci'dades de inibigdo do crescimento dos agenté"s antimi-
crobianos nas formulagdes descritas no Exemplo 1 sdo avaliadas utilizando
técnicas de filtragdo em membranas e culturas em caldo. Aproximadamehte
50-200 unidades formadoras de coldnias (CFU) por mL de quatro organis-
mos padrdes recomendados pela United States Pharcacopecia (USP) para
testes de eficacia de conservantes sdo inoculadas em cada formulagao. Es-
ses quatro organismos s&o identificados da seguinte maneira: Staphylococ-
cus aureus (ATCC 6538), Escherichia coli (ATCC 8739), Pseudomonas ae-.
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ruginosa (ATCC 9027), e Candida albicans (ATCC 10231). Além desses or-
ganismos, S. epidermidis (ATCC 12228) e S. aureus (coagulase negativo,

"ATCC 27734) também podem ser testados. Apos inoculagdo dos o_rganisé

mos do teste, as formulagGes para teste sdo incubadas a 30-35°C. Séo de-

.. terminadas as contagens viaveis do organismo do teste em determinados
- momentos escolhidos (tal como imediatamente apds a inoculagdo e depois
‘de 24 horas de mcubagao a 30-35°C).

O agente antimicrobiano na formulagao é consuderado eflcaz se

o] agente antimicrobiano for capaz de retardar o. crescimento de mncroorga-

nismos-na composigao para ndo mais do que 1 log de aumento (10 vezes)‘

em 24 horas apés contamlnagao extrlnseca

- Exemplo 3

Este exemplo demonstra uma melhora do tempo de recohstitui- |
¢do em formulagbes de paclitaxel e albumina contendo agﬂcar. As corhposi-
¢Oes foram preparadas essencialmenté conforme descrito nas Patentes U.S. |
N? 5,439,686 e 5,916,596, na presenca ou auséncia de agucar. Em resumo,

-0 paclitaxel foi dissolvido em uma mistura de cloroférmio/etanol (1: 1) ea

solugao foi adicionada a uma solugao de albumina sérica humana. A mistura
foi homogeneizada durante 5 minutos em baixa RPM para formar uma emul-
sdo bruta e, a seguir, transferida para um homogeneizador de alta presséo.

A emulsificagao foi efetuada em 62 - 376 MPa (9000 - 40.000 psi), enquanto

a emulsao foi reciclada por pelo menos 5 ciclos. O sistema resultante foi
transferido em um evaporador rotativo, e o cloroférmio/eténol foi répidamen-
te removido a 40°C, em pressao reduzida (30 mm Hg) durante 20-30 minu-
tos. Em seguida, a dispersdo foi adicionalmente liofilizada por 48 horas. A
torta resultando foi facilmente reconstituida para a dispersao original através

. da adicdo de 'égua estéril ou solugédo salina, que podem conter agente(s)

antimicrobiano(s) adicional(is).
| Foi adicionado agucar & solugdo de albumina sérica humana ou
a dispersao antes da liofilizagao. |
N&o foram adicionados agentes antimicrobianos nesse experi-

mento particular, embora possam ser adicionados.
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As sequnntes formulacdes foram preparadas:

Formulagdo 1 : A suspensdo antes da liofilizagao contlnha 5
mg/ml de paclitaxel; 56 mg/ml d ealbumina humana, 10 mg/ml de manitol. A
suspensao foi despejada em frascos com 250 mg de paclitaxel por frasco..

Formulagao 2: A svuspenséo antes da liofilizagédo ‘continha 5
mg/ml de paclitaxel; 56 mg/ml de albumina humana; 10 mg/ml de éacarose.

A émspenséo foi despejada em frascos with 250 mg de paclitaxel por frasco.

- Formulacdo 3: A suspensdo antes da liofilizagéo contlnha 7
mg/ml de paclitaxel; 56 mg/ml de albumina humana; 90 mg/ml de sacarose.
A suspenséo foi despejada em frascos com 300 mg de paclitaxel por frasco.

| Formulagéo 4: A suspensdo antes da Iiofiliiagéo continha 7
mg/ml de paclitaxel; 56 mg/ml de albumina humana; 50 mg/ml‘de_ manitol. A

'suspenséo foi despejada em frascos com 300 mg de paclitaxel por frasco. ‘

Formulagdo 5: A suspensdo antes da liofilizagdo continha 7.
mg/ml de paclitaxel; 56 mg/ml de albumina humana. A susperiséo foi despe-
jada em frascos com 300 mg de paclitaxel por frasco. _

Os produtos liofilizados das formulagoes 3e4 foram reconsﬂt----
dos em menos de 2 minutos. Os tempos de reconstntungao para os p.rodutos" :

- liofilizados das formulagdes 1, 2 e 5 foram semelhantes e entre cerca de 8-
12 minutos. Foi surpreendentemente constatado que 10mg/ml de agucares

nao foram suficientes para diminuir significativamente o tempo de reconstitu- -
icéo para o nab-paclitaxel. Cerca de 50-90 mg/ml de agucares foram neces-
sarios para reduzir o tempo de reconstituigéo.
Exemplo 4

- Este exemplo demonstra adicionalemente propnedades vantajo-
sas das formulagoes de paclitaxel/albumina contendo agucar.

Em um experimento, a composm:ao de paclitaxel e .albumina
(nab— paclitaxel) foi preparada com e sem a presenca de agucares, conforme
descrito acima. Foram preparados frascos liofilizados de albumina-paclitaxel
contendo 300 mg por frasco para ambas as formulagdes. A formulagao a
base de agucar continha sacarose em uma concentragdo de 90 mg/ml. Os
produtos liofilizados foram submetidos a condi¢des de estabilidade acelera-



10

15

20

25

30

56

da Aa 55°C por um periodo de até 30 dias. A porcentagem de impureza de 7-
epitaxol foi determinada no caso de cada formulagao, e no tempo zero foi de
aproximadamente 0,1%. Com 15 dias e 30 dias a 55°C, foi verificado que 0
nivel de impureza para a formulagao isenta de agucar foi de 0,6% e 0,8%,

respectivamente, e foi verificado que o nivel de impureza da formulagdo a

base de agucar foi de 0,4% e 0,6%, respectivamente. Com base na geragao
de impureza surpreendentemente baixa na formulagdo a base de agucar,
seu prazo de validade deve ser substancialmente mais longo do que o da

formulagao isenta de agucar.

Em outro experimento, aprommadamente 1500 mi da suspensao
liquida de cada formulagdo contendo cerca de 7 mg/ml .of de paclitaxel, 56
mg/ml de albumina humana, e 90 mg/ml de sacarose foram submetidos a
filtragdo através de uma série de filtros com um 'filtro final de 0,2 ym (cépSuIa '
EKV 200cm?). A ﬁ.ltrab_ilidade de cada formulagéo foi avaliada com base na

quantidade de volume da suspensdo de nanoparticulas filtravel através do
filtro. Para a formulagéo isenta de agucar, o volume méximo filtravel foi de -
-1300 ml, pontc em que a presséc de filtragdo aumentou além de (25 psi),

indicando obstrugao ou saturagdo da membrana do filtro. Para a formUIagéo '
a base de agcar, foi observado um aumento substancial da filtrabilidade
sem aumento da pressdo para 1500 m filtrados. Isso demonstra surpreen-

. dentemente que a formulagdo de nab- paclitaxel a base de agucar é filtrada - -

mais prontamente com perda mlnnma de poténcia em comparagao com a
formulag:ao sem agucares.

- Exemplo 5

Este exemplo demonstra que as nab-formulagdes podem servir
como meio de crescimento para mfcroorganismos no caso de contaminagéo
adventicia. As fo_rmula¢6es continham 5 mg/ml de docetaxel, paclitaxel, e 17-
AAG, respectivamente.

Quatro cepas de microorganismos foram usadas no experimen-
to: E. coli (ATCC Lot #97-08/Lot #483284); S. aureus (ATCC Lot
#1836394/Lot #485823); C. albicans (ATCC Lot #98-01 A/Lot #443131); P.
aeruginosa (ATCC Lot #378667/Lot #484882).
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100-600 pl (aproximadamente 100-200 CFU/ml) de cada cepa foi
inoculado em 2ml de tubo de amostra de batelada de teste (Veja Tabela 1,
cada amostra foi duplicada) e 2 ml de TSB como controle. Placas de Agar de
Soja Triptica (TSA) foram inoculadas com 10%‘ das amostras (20 gotas de
um "loop" descartavel estéril de 10 ul), duplicadas para cada amostra. As
placas de TSA foram incubadas aerobicamente a 25°C + 1°C na lncubadora ,

~ de temperatura controlada. As contagens da col6nia para o organismo de

teste e a CFU/ml foram determinadas em 0 hora, 24 horas e 48 horas apds
inoculagao microbiana. | | _

A formulagéo é julgada como "Sim" (isto €, a formulagao passou
no teste) se a formulacdo mostrar ndo mais do que 10- dobras de aumento
no crescimento microbiano durante um periodo de 24 horas ou um periodo

‘de 48 horas. | |
Tabela 1. Crescimento microbiano em 48 horas apés a inoculagao
Formulagéo E. | P.aeru- |- S.au- C. albi-
, coli ginosa reus ~ cans
' Nab-docetaxel w/citrato (200mM N | Y Y. N
citrato, 300 mM NaC1) ' _ '
Nab-docetaxel w/citrato N N N N
Abraxane _ N N , N N
Nab-17-AAG N N | Y N

Aprovado = Sim (Y) ou Nao (N). |
Nab-paclitaxel (formulagéo de paclitaxel de 'nanopafticulas de
albuminaa) sem agentes antimicrobianos '(Abraxane), nab-docetaxel (f_ormu-
lacéo de docetaxel de nanoparticulas de ‘albuminaa) sem agentes antimicro-
bianos e nab-11 AAG (formulagédo de 17-AAG dé nanoparticulas de albumi-
naa) sem agente antimicrobiano todos apresentaram crescimento bacteriano

'substancial (>10 dobras) durante um periodo de 24 ou 48 horas por pelo

menos 3 de 4 testes de'cepas bacterianas. Veja Tabela 1. Isso confirma que
a contaminagdo adventicia de uma nab- formulagéo sem quaisquer inibido-
res de crescimento pode resultar em >10-dobras de aumento no crescimento
de microorganismos durante 24 ou 48 horas.

Nab-docetaxel com 200 mM de citrato, por outro lado, moétrou
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supressao microbiana em 24 e 48 horas exceto no caso de E. coli. Isso foi
remediado com a adigéo de EDTA. A complementagéo de ED‘TA para nab-
_docetaxel com citrate em qualquer um de 0,001%, 0 01%, 0, 1% e O 2% (pe-
'so/peso) suprimiu o crescimento da E. coli completamente

Embora a invencéo anterior tenha sido descrita com alguns deta-
thes por meio de llustragao e exemplo para fins de clareza da compreensao,
esta evidente para aqueles versados na técnica que certas mudangas e mo-
dificagées menores serao praticadas. Portanto, a descrig:éb e 0s VeXemplos

_- ndo devem ser considerados como limitando o escopo da invengao.
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REIVINDICAGCOES

1. Composicao, caracterizada pelo fato de que compreende: (a)
nanopartioculas compreendendo um agente farmacéutico pouco hidrossolu-
vel e albumina, (b) um edetato, e (c) sacarose, em que o crescimento micro-
biano significativo € inibido na composigao.

2. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a sacarose esta em uma quantidade eficaz para elevar a
estabilidade quimica da composigéao.

3. Composigao, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracteri-
zada pelo fato de que a composi¢ao tem elevada estabilidade quimica quan-
do comparada com uma composi¢cio sem sacarose ou edetato.

4. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
1 a 3, caracterizada pelo fato de que a composigédo tem um prazo de valida-
de maior quando comparada com uma composi¢do sem sacarose ou edeta-
to.

5. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindicagées

1 a 4, caracterizada pelo fato de que a composicac tem oxidacdo reduzida
quando comparada com uma composi¢cao sem sacarose ou edetato.

6. Composicao, caracterizada pelo fato de que compreende um
agente farmacéutico pouco hidrossoltivel, uma proteina veiculo, e um acgu-
car, em que a composi¢cao pode ser reconstituida para uma suspensio a-
quosa estavel do agente farmacéutico pouco hidrossoluvel, e em que o tem-
po de reconstituicdo da composigao é inferior ao da composi¢ao sem agucar,
em que a concentragdo de aglcar na suspensdo reconstituida é 20 a 100
mg/mL, e em que a composi¢do € uma composicao enxuta.

7. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizada
pelo fato de que ainda compreende um agente antimicrobiano.

8. Composicao, caracterizada pelo fato de que compreende um
agente farmacéutico pouco hidrossoltvel, uma proteina veiculo e um agente
antimicrobiano que nao deferoxamina, em que o crescimento microbiano
significativo & inibido na composicgao.

9. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 8, caracterizada
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pelo fato de que ainda compreende um agucar.

10. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cées 6, 7 e 9, caracterizada pelo fato de que o aglicar é sacarose.

11. Composigéo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 6, 7 e 10, caracterizada pelo fato de que o aglicar esta em uma quanti-
dade eficaz para aumentar a estabilidade quimica da composicao.

12. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 6 a 11, caracterizada pelo fato de que a composicao tem elevada esta-
bilidade quimica quando comparada com uma composi¢do sem aglcar ou
agente antimicrobiano.

13. Composigéo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 6 a 12, caracterizada pelo fato de que a composigdo tem um prazo de
validade maior quando comparada com uma composi¢cdo sem acgucar ou
agente antimicrobiano.

14. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 6 a 13, caracterizada pelo fato de que a composigéo tem oxidagao re-
duzida quando comparada com uma composigdc sem aglicar ou agente an-
timicrobiano.

15. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 6 a 14, caracterizada pelo fato de que a proteina veiculo é albumina.

16. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 7 a 15, caracterizada pelo fato de que a quantidade de agente antimi-
crobiano na composigdo nao causa um efeito toxicolégico quando a compo-
sicao é administrada em um individuo.

17. Composigéo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 7 a 16, caracterizada pelo fato de que o agente antimicrobiano esta
presente em uma quantidade eficaz para inibir a oxidagdo na composigao.

18. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 7 a 17, caracterizada pelo fato de que o agente antimicrobiano é um
agente quelante.

19. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 18, caracteriza-

da pelo fato de que o agente quelante é selecionado a partir do grupo que
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consiste em edetato, citrato, pentetato, trometamina, derivados dos mesmos
e misturas dos mesmos.

20. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 19, caracteriza-
da pelo fato de que o agente quelante é um edetato.

21. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 7 a 17, caracterizada pelo fato de que o agente antimicrobiano & um
agente nao-quelante.

22. Composigao, de acordo com a reivindicagao 21, caracteriza-
da pelo fato de que o agente nao-quelante é selecionado a partir do grupo
que consiste em sulfitos, acido benzoéico, alcool benzilico, clorobutanol, pa-
rabeno, derivados dos mesmos, e misturas dos mesmos.

23. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 5 e 15 a 22, caracterizada pelo fato de que a albumina é albumina
de soro humano.

24. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 5 e 15 a 23, caracterizada pelo fato de que a relagdo de peso da
albumina para o agente farmacéutico pouco hidrossoliivel na composicéo é
cerca de 18:1 ou menos.

25. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 24, caracterizada pelo fato de que a composigdo compreende na-
noparticulas compreendendo agentes farmacéuticos pouco hidrossoluveis.

26. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 5 e 15 a 23, caracterizada pelo fato de que a composi¢édo compre-
ende nanoparticulas de agentes farmacéuticos pouco hidrossoltveis revesti-
dos com albumina.

27. Composigéo, de acordo com a reivindicagao 25 ou 26, carac-
terizada pelo fato de que as nanoparticulas na composigao tém um diametro
médio nao superior a cerca de 200 nm.

28. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 27, caracterizada pelo fato de que a composigao é estéril filtravel.

29. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindica-

¢Oes 1 a 28, caracterizada pelo fato de que a composig¢éo é apropriada para



10

15

20

25

30

ad.ministragéo parenteral.

30. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 29, caracterizada pelo fato de que o agente farmacéutico pouco
hidrossoluvel é selecionado a partir do grupo que consiste em paclitaxel, do-
cetaxel, ortataxel ou outro taxano, geldanamicina, 17-alil amino geldanamici-
na, tiocolchicina dimero, rapamicina, ciclosporina, epotilona, radicicol, e
combretastatim.

31. Composigao, de acordo com a reivindicagao 30, caracteriza-
da pelo fato de que o agente farmacéutico pouco hidrossolavel é um taxano
ou um derivado do mesmao.

32. Composicao, de acordo com a reivindicagao 31, caracteriza-
da pelo fato de que o agente farmacéutico pouco hidrossoltvel € um taxano.

33. Composicéo, de acordo com a reivindicagdo 32, caracteriza-
da pelo fato de que o taxano é paclitaxel.

34. Composicao, de acordo com a reivindicagcdo 33, caracteriza-
da pelo fato de que a composigao tem um teor de 7-epitaxol inferior quando
comparado com uma composicao sem aclcar ou agente antimicrobiano.

35. Composicéo, de acordo com a reivindicagao 33, caracteriza-
da pelo fato de que a composigdo tem um teor de 7-epitaxol inferior quando
comparado com uma composi¢cao sem sacarose ou edetato.

36. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cOes 33 a 35, caracterizada pelo fato de que a porcentagem de impureza de
7-epitaxol na composicado com 15 dias a 55 °C & inferior a 0,6%.

37. Composi¢ao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 33 a 36, caracterizada pelo fato de que a porcentagem de impureza de
7-epitaxol na composi¢ao com 30 dias a 55 °C & inferior a 0,8%.

38. Composicao de qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5, 20 e
23 a 37, caracterizada pelo fato de que a quantidade de edetato na compo-
sicdo nao causa um efeito toxicolégico quando a composi¢ao é administrada
em um.individuo.

39. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-

¢Oes 1 a 38, caracterizada pelo fato de que a composi¢do nao possui um
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crescimento microbiano superior a cerca de 10 vezes durante um periodo de
24 horas mediante exposi¢do a 10-10° unidades formadoras de colénias a
uma temperatura na faixa de 20 a 25 °C.

40. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 5, 20 e 23 a 39, caracterizada pelo fato de que o edetato esta pre-
sente em uma quantidade eficaz para inibir a oxidagédo na composicéo.

41. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a5, 20 e 23 a 39, caracterizada pelo fato de que o edetato & EDTA.

42. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 1 a 5, 20 e 23 a 40, caracterizada pelo fato de que ainda compreende
citrato.

43. Composigado, de acordo com a reivindicagéo 42, caracteriza-
da pelo fato de que compreende 200 mM de citrato e EDTA.

44. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 5, 20 e 23 a 43, caracterizada pelo fato de que a concentragdo de
edetato na composi¢cédo ou na suspensdo reconstituida da composicéo é
0,03a 0,1 mg/mL.

45. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cOes 1 a 44, caracterizada pelo fato de que o pH da composigdo nao é infe-
rior a cerca de 8.

46. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 45, caracterizada pelo fato de que é uma composi¢ao farmacéutica.

47. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 46, caracterizada pelo fato de que é estéril.

48. Frasco lacrado, caracterizado pelo fato de que compreende
uma composi¢ao, como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 47.

49. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende uma compo-
sicao, como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 47, e uma ins-
trucao de uso da composigao para tratamento de doenga.

50. Uso de uma composi¢do, como definida em qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 47, caracterizado pelo fato de ser na preparagéo de

um medicamento para tratar uma doencga.
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51. Uso, de acordo com a reivindicagdo 50, caracterizado pelo
fato de que a doenga € cancer e o agente farmacéutico pouco hidrossolGvel
€ um agente antineoplasico.

52. Uso, de acordo com a reivindicagdo 50 ou 51, caracterizado
pelo fato de que a quantidade de agente antimicrobiano na composi¢do nao
causa um efeito toxicolégico quando a composicao &€ administrada em um
individuo.

53. Método de preservagao de uma composigdo compreendendo
um agente farmacéutico pouco hidrossolivel e uma proteina veiculo contra o
crescimento microbiano significativo, caracterizado pelo fato de que compre-
ende adicionar & composi¢do um agente antimicrobiano diferente de defero-
xamina em uma quantidade eficaz para inibir o crescimento microbiano signi-
ficativo na composigao.

54. Método de preservagdo de uma composi¢cido compreenden-
do: (a) nanopartioculas compreendendo um agente farmacéutico pouco hi-
drossoluvel e albumina, (b) sacarose contra o crescimento microbiano signi-
ficativo, caracterizado pelo fato de que compreende adicionar & composicéo
um agente antimicrobiano diferente de deferoxamina em uma quantidade

eficaz para inibir o crescimento microbiano significativo na composigéo.
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- RESUMO .
Patente de Invengdo: "COMPOSICOES COMPREENDENDO AGENTES
FARMACEUTICOS POUCO HIDROSSOLUVEIS ASSOCIADOS A UMA
PROTEINA VEICULO, FRASCO E KIT COMPREENDENDO AS MESMAS,
BEM COMO USO E METODOS DE PRESERVAGAO DAS MESMAS".

- A presente invengdo prové compdsiq,ﬁes que compreendem um
agente farmacéutico pouco hidrossoluvel, uma proteina veiculo e um agente
antimicrobiano, em que o crescimento microbiano significativo € inibido na
composicao. A quantidade de agente antimicrobiano na composi¢gdo pode
ser abaixo do nivel que induz um efeito toxicolégico ou a um nivel em que o
efeito colateral potencial pode ser controlado ou tolerado. Sao também pro-
vidas composi¢ées que compreendem um agente farmacéutico pouco hi-
drossoluvel, uma proteina veiculo, um agucar, e opcionaimente um agente
antimicrobiano. Métodos de usar as composigdes sdo também providos.
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