@ 1 0312002-3 B1 L

103 2 B
(22) Data do Depésito: 18/07/2003

i

Republica Federativa do Brasil (45) Data de Concessdo: 28/11/2017
Ministério da IndUstria, Comércio Exterior

e Servigos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: COMPOSICAO PARA SOLUBILIZAGAO DE PACLITAXEL E METODO DE PREPARAGAO
DA MESMA

(51) Int.Cl.: A61K 31/337; A61P 35/00

(30) Prioridade Unionista: 20/07/2002 KR 10-2002-0042791
(73) Titular(es): DAEHWA PHARM. CO., LTD.

(72) Inventor(es): HESSON CHUNG; SEO-YOUNG JEONG; ICK-CHAN KWON; YEONG-TAEK PARK;
IN-HYUN LEE; SOON-HONG YUK; YOUNG-WOOK CHOI; JAE-HYUNG PARK; JIN-WOOK CHUNG



10

15

20

25

30

Relatdrio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
GAO PARA SOLUBILIZAGAO DE PACLITAXEL E METODO DE PREPA-
RAGAO DA MESMA".
Campo Técnico

A presente invengéo refere-se a uma composicao de paclitaxe! e
aos métodos de preparagéo da mesma para solubilizar o paclitaxel.

Técnica Antecedente

Paclitaxel, um agente anticancerigeno, apresenta excelente cito-
toxicidade para varios tipos de canceres tais como cancer de ovério, cancer
de mama, cancer de eséfago, melanoma e leucemia. A formulagéo de pacli-
taxel atualmente usada em remédios clinicos vem sendc comercializada na
forma de um pré-concentrado de emulséo (sistema auto-emulsificante), por-
que sua solubilidade em agua € muito baixa mesmo comparada a um medi-
camento anticancerigeno da Bristol-Myers Squibb Company. Taxol® é um
agen;t,_e injetavel comercialmente disponivel, na forma de solugéo, em que o
paciitaxel esta misturado com um agente solubilizante, isto &, Cremophor EL
{polioxietileno 35 6leo de ricino, dleo de ricino polioxietilado e dleo de ricino
polioxietoxilado) em alcool desidratado (patente US 5438072). Sabe-se, no
entanto, que este agente apresenta limitagdes em termos de campo de agéo
e dosagem, porque o agente solubilizante em Taxol® causa efeitos colate-
rais toxicos. Portanto, foram realizados muitos estudos para desenvolver

novas formulagdes de paclitaxel com alta estabilidade e poucos efeitos cola-

terais. Existem muitas patentes descrevendo emulsdo de lipidios, micelas

poliméricas e lipossoma. Em formulagdo em emulsdo, foram patenteadas
ndo apenas emulsdo usando dleos convencionais e emulsificantes, mas

também nanoparticulas lipidicas sélidas, concentrado de emulsdo e outros.

Também foram desenvolvidas outras técnicas de solubilizagdo utilizando

lipossoma, nanoparticulas poliméricas e micelas poliméricas. Estas formula-
¢des que solubilizam o paclitaxel beneficiam-se do avango tecnolégico acu-
mulado ja desenvolvido para outras drogas insoliveis.

Também, embora o paclitaxel seja atualmente usado para tratar

cancer de ovario e cancer de mama metastaticos, espera-se que ele seja
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prescrito para varios canceres, especialmente os tumores solidos metastati-
cos (por exemplo, cancer de puimédo e hepatoma) em um futuro préximo.
Portanto, o mercado € promissor para o paclitaxel.

Do ponte de vista farmacéutico, Taxol®, a formulagao de pacli-
taxel descrita com maior freqiiéncia, apresenta o problema de formar preci-
pitacdo quando diluido dentro da bolsa de infusdo devido a baixa solubilida-
de. Um filtro alinhado é usado para impedir que a precipitagdo penetre na
corrente sangliinea do paciente. A dose exata de paclitaxel, no entanto, é
desconhecida e varia com o tempo. Sabe-se também que o plastificante va-
za da bolsa de infusdo feita de PVC causando um sério problema para a |
saude. Do ponto de vista farmacolégico, Cremophor EL, o excipiente pode
causar efeitos colaterais graves tais como hipersensibilidade, vasodilatagéo,
dispnéia, enervacdo e pressdo sangiiinea alta. Dos pontos de vista farma-
céutico e farmacologico, a estabilidade e a seguranga da droga devem ser
melhoradas através do desenvolvimento de outras vias de além disso e ou-
tras formulagbes.

A via de administragdo considerada a mais promissora e conve-
niente é a via oral. Ha um grande obstaculo a ser superado, no entanto, uma
que o paclitaxel ndo absorvido no corpo devido ao mecanismo de efluxo pe-
la p-glicoproteina que existe na célula epitelial do trato gastrointestinal. Atu-
almente ja se conhecem muites inibidores da p-glicoproteina, 0s quais inclu-
em cinconina, bloqueadores do canal de célcio tais como verapamil e dihi-
dropiridinas (por exemplo, nifedipina, nicardipina e nitrendipina), antagonis-
tas de calmodulina tal como trifluorperazina, anti-hipertensivos tais como
reserpina, alcaldides de Vinca tais como vincristina e vimblastina, esterdides
tal como progesterona, antiarritmicos tais como amiodarona e quinidina, an-
ti-helminticos tais como quinacrina e quinina, & imunossupressores tais co-
mo ciclosporina A, estaurosporina e tacrolimus.

Além da biodisponibilidade aumentada do paclitaxel, os inibido-
res da p-glicoproteina podem ajudar a superar a resisténcia a diversas dro-
gas inibindo a p-glicoproteina existente nas células cancerosas. Por outro

lado, sabe-se que o paclitaxel & metabolizado pela enzima microssomal he-
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patica. O paciitaxel é convertido em 6-a-hidroxipaclitaxel e 3'-p-hidroxipacli-
taxet pela CYP2C8 e CYP3A4, respectivamente.

Ciclosporina A inibe a formagdo de 6-a-hidroxipaclitaxel. Doxor-
rubicina, etoposideo (VP-16) e cisplatina inibem a formagédo de 3'-p-hidro-
xipaclitaxel. E verapamil e tamoxifeno inibem o metabolismo de paclitaxe|‘
em 6-a-hidroxipaclitaxel e 3'-p-hidroxipaclitaxel. Portanto, a co-administragio
de paclitaxel com inibidores de metabolismo mencionados acima também
poderia aumentar a biodisponibilidade do paclitaxel.

Ja foram desenvolvidas muitas formulagbes para solubilizar o
paclitaxel. Uma das formulagbes mais amplamente usadas e de maior su-
cesso € Taxol®. Emulsdo de fipidios (US 6391832 Medical emulsion for lu-
brication and delivery of drugs; US 6348491 Qil-in-water emulsion for encap-
sulating paclitaxel) ou pré-concentrado que forma um sistema coloidal trans-
parente em agua (US 6267985 Clear oil-containing pharmaceutical composi-
tions; US 6294192 Triglyceride-free compositions and methods for improved
delivery of hydrophobic therapeutic agents) também sao conhecidos. No ca-
so de pré-concentrado, uma composigéo oleosa limpida forma uma disper-
sdo de particulas muito pequenas cuja absorvéncia a 400 nm é menor que
0,3.

A formulagdo acima é distintamente diferente da composigéo

para solubilizagdo de paclitaxel na presente invengdo. A composicdo da

presente invengo € grosseiramente dispersada em agua, e a absorvéncia a

400 nm é maior que 0,38 em todos casos e varia entre 1 e 4 na maioria dos
casos. Em outras palavras, nas invengdes existentes foram feitos esforgos
para preparar particulas de tamanho nanométrico ou seu pré-concentrado
para solubilizar paclitaxel ao passo que a presente invengdo apresenta a
composicao que nao dispersa bem e, se dispersa, dispersa para formar par-
ticulas de alguns microns de tamanho. As vantagens da composigdo da
presente invengdo incluem o fato de o paclitaxel ndo precipitar na disperséo
sendo ao tempo um forte mucoadesivo no intestino.

Um dos principais obstaculos na comercializagdo de formula-

¢Bes orais de paclitaxel € o problema de formar precipitagde do paclitaxel
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quando diluido em liquido corporal. Mesmo que a formulagdo seja estavel
antes da dilui¢do, com o tempo forma-se uma precipitacéo na dispersédo. A
precipitacdo de paclitaxel ndo pode ser absorvida de forma alguma no corpo
no intestino. Uma vez resolvido o problema de formagéo de precipitagéo, no
entanto, apresenta-se um outro obstaculo, o sistema de efluxo da p-
glicoproteina no trato gastrointestinal, diminuindo a biodisponibilidade do
paclitaxel.

Na presente invengdo, um lipidio mucoadesivo, monooleina, foi
usado como componente principal para distribuigéo oral do paclitaxel. Embo-
ra o paclitaxel seja solubilizado em monooleina, ele forma precipitagdo na
fase cubica do sistema monooleina/agua. Portanto, prepara-se uma compo-
sicdo oleosa que ndo forma precipitagdo de paclitaxel com o decorrer do
tempo mesmo depois de a composi¢do ser misturada com agua. A fase cl-
bica do sistema monooleina/agua é composta de cerca de 60% (v/v) de a-
gua. Por outro lado, quando mais de 10% de 6leo séo adicionados a monoo-
leina, a mistura ndo forma a fase cubica e sim uma composi¢do amorfa que
contém cerca de 5~10% de agua. Deve-se observar que esta composicéo
ndo forma precipitagdo de paclitaxel. Também, esta composi¢do é muito
mucoadesiva a parede intestinal. |

Até o presente nao foi desenvolvida uma formulagéo oral de pa-
clitaxel que ndo requeira um inibidor de p-glicoproteina. Alem disso, a bio-
disponibilidade das formulagdes orais de paclitaxel era muito baixa mesmo
quando co-administrada com um inibidor de p-glicoproteina por via oral.

Para superar o problema de formagéo de precipitagdo de pacli-
taxel em contato com agua e o problema de pouco biodisponibilidade oral
como mencionado acima, a presente inveng&o oferece composigbes adesi-
vas para a solubilizacdo de paclitaxel que tém grande biodisponibilidade
quando administradas isoladas ou com um inibidor de p-glicoproteina € o
meétodo de preparagdo das mesmas.

Descricdo Detalhada da Invencéo

A presente invengdo oferece composigdes para a solubilizagéo

de paclitaxel que sejam estaveis por um periodo de tempo prolongado, mu-
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coadesivo e aftamente disponivel e o método de preparagdo das mesmas.

Mais especificamente, a presente invengdo oferece composi-
¢Oes para a solubitizagdo de paclitaxel incluindo pelo menos um monoglice-
rideo, pelo menos um 6Gleo e paclitaxel e o método de preparagéo das mes-
mas.

Também, a presente invencio oferece composigdes para a so-
lubilizagéo de paclitaxel incluindo pelo menos um monoglicerideo, pelo me-
nos um dieo, pelo menos um emulsificante e paclitaxel e o metodo de prepa-
ragdo das mesmas.

A presente invengao serd descrita mais detalhadamente a se-
qguir,

A presente invengdo oferece composi¢oes para a solubilizagdo
de paclitaxel. '

Especificamente, a composicdc acima & composta de 4~90%
em peso de pelo menos um selecionado dos monoglicerideos, 0,01~90%
em peso de pelo menos um dleo e 0,01~20% em peso de paclitaxel (em re-
lagdo ao peso total da composigéo).

A composicéo acima pode ser preparada por misturagéo de pelo
menos um monoglicerideo, pelo mencs um oleo e paclitaxel 2 temperatura
ambiente ou & temperatura elevada.

Os monoglicerideos acima sdo selecionados do grupo que con-
siste em um ou mais monoglicerideos saturados ou insaturados tendo
10~22 atomos de carbono na cadeia hidrocarboneto. O monoglicerideo é
selecionado de preferéncia do grupo que consiste em monooleina, mono-
palmitoleina, monomiristoleina, monoelaidina e monoerucina, € do grupo
que consiste na mistura de monoglicerideos semi-sintetizados de trigliceri-
deos de dleo vegetal ou animal, e mais preferivelmente monooleina.

O 6leo acima ¢ selecionado de preferéncia do grupo gue consis-
te em triglicerideos, dleo iodado e dleo vegetal ou animal que pode solubili-
zar o paclitaxel.

Os triglicerideos acima sdo selecionados do grupo que consiste

em um ou triglicerideos saturados ou insaturados tendo 2~20 atomos de
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carbono na cadeia hidrocarboneto. Por exemplo, pode-se usar triacetina,
tibutirina, tricaproina, tricaprilina, tricaprina ou trioleina.

Os oleos iodados acima incluem dlec de semente de papoula
iodado tais como Lipiodol, Ethiodol e 6leo de soja iodado.

Os 0leos vegetais acima incluem 6leo de soja, oleo de semente
de algodéo, 6leo de oliva, 6leo de semente de papouta, oleo de semente de
linhaga ¢ dleo de gergelim.

Os dleos animais acima incluem esqualano ou esqualeno.

Também, a composigdo acima pode incluir adicionalmente até
5% em peso de outros aditivos. Por exemplo, a composigéo pode compre-
ender ainda alcool, poliol ou Cremophor para aumentar a solubilidade do
paclitaxel, tocofercl ou acetato de tocoferal para impedir a oxidagéo, &cido
graxo, éster de acido graxo ou alcool de acido graxo para aumentar a ab-
sor¢éo da droga, e outras drogas insoliveis para obter um efeito sinergisti-
co.

As drogas inseliveis acima incluem outras drogas anticanceri-
genas, inibidores de p-glicoproteina ou bloqueadores do metabolismo hepa-
tico.

As outras drogas anticancerigenas acima incluem doxorrubicina,
cisplatina, carboplatina, carmustina (BCNU), dacarbazina, etoposideo, 5-
fluoruracil ou derivados de paclitaxel. Os derivados de paclitaxel acima in-
cluem docetaxel, bromotaxel e taxotere.

Os inibidores de p-glicoproteina acima incluem cinconina, blo- |
queadores do canal de célcio, antagonistas de calmodulina, alcaldides de
Vinca, antiarritmicos, esterdides, drogas anti-hipertensivas, anti-helminticos
ou imunossupressores. Os bloqueadores do canal de caicio acima incluem
dihidropiridinas tais como verapamil, nifedipina, nicardipina ou nitrendipina.
Os antagonistas de calmodulina acima incluem trifluorperazina. As drogas
anti-hipertensivas acima incluem reserpina. Os alcalbides de Vinca acima
incluem vincristina ou vimblastina. Os esterdides acima incluem progestero-
na. Os antiarritmicos acima incluem amiodarona e quinidina. Os anti-

helminticos acima incluem quinacrina e quinina. Os imunossupressores aci-
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ma incluem ciclosporinas, estaurosporina e tacrolimus.

Os bloqueadores do metabolismo hepatico acima incluem dro-
gas anticancerigenas tais como ciclosporina A, doxorrubicina, etoposideo
(VP-16), cisplatina, verapamil e tamoxifeno.

As composicoes para solubilizagao de paclitaxel de acordo com
a presente invengdo podem ser administradas por varias vias QUe incluem
administragéo oral, administragdo bucal, administragdo mucosal, administra-
¢a0 nasal, administragdo intraperitoneal, inje¢do subcuténea, injegao intra-
muscular, administragdo transdérmica, administragdo intratumoral e mais
preferivelmente administraggo oral.

O método de preparagdo da composicio para solubilizagdo de
paclitaxel acima compreende as etapas de:

1) preparar o liquido viscoso solubilizando 4~90% em peso de
pelo menos um composto de monoglicerideo em 0,01~90% em peso de pelo
menos um dleo com aquecimento até menos 50°C (etapa 1); e

2) preparar uma mistura homogénea solubilizando completa-
mente 0,01~20% em peso de paclitaxel na referida mistura da etapa (1) (e-
tapa 2).

A mistura pode ser aquecida até 50°C e sonicada em um soni-
cador tipo banho na etapa (2) para acelerar o processo de solubilizagéo.

Tambeém, o método de preparagéo da compaosicao para solubili-
zacdo de paclitaxel acima compreende as etapas de:

1) misturar 4~90% em peso de pelo menos um composto de
monoglicerideo, 0,01~90% em peso de pelo menos um 6leo e 0,01~20% em
peso de paclitaxel (etapa 1); e

2) preparar uma mistura homogénea solubilizando completa-
mente a referida mistura da etapa (1) (etapa 2).

A mistura acima pode ser aquecida até 50°C e sonicada em um
sonicador tipo banho ou agitada na etapa (2) para acelerar o processo de
solubilizagao.

Os métodos de preparagdo descritos acima séo apenas dois dos

muitos métodos possiveis, e outros métodos de preparagdo também podem
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ser usados para obter a composigdo para solubilizagdo de paclitaxel acima.

Também, a presente invengdo oferece as composigbes para
solubilizagdo de paclitaxel incluinde emulsificantes.

Mais particularmente, a composigdo acima & composta de
4~90% em peso de pelo menos um selecionado dos monoglicerideos,
0,01~80% em peso de pelo menos um oleo, 0,01~90% em peso de pelo
menos um emulsificante e 0,01~20% em peso de paclitaxel (em relagdo ao
peso total da composigao). |

A composicdo acima pode ser preparada adicionando-se pelo
menos um monoglicerideo, pelo menos um dleo, pelo menos um emulsifi-
cante e paclitaxel a temperatura ambiente ou & temperatura elevada.

Os monoglicerideos acima s&o selecionados do grupo que con-
siste em um ou mais monoglicerideos saturados ou insaturados tendo
10~22 atomos de carbono na cadeia hidrocarboneto. O monoglicerideo é
selecionado de preferéncia do grupo que consiste em monooleina, mono-
palmitoleina, monomiristoleina, monoelaidina e monoerucina, ou do grupo
que consiste na mistura de monoglicerideos semi-sintetizados de trigliceri-
deos de 6leos vegetais ou animais cu uma mistura dos mesmos, e mais pre-
ferivelmente monooleina.

O 6leo acima é selecionado de preferéncia do grupo que consis-
te em triglicerideos, dleo iodado e 6leo vegetal ou animal que pode solubili-
zar o paclitaxel.

Os triglicerideos acima sao selecionados do grupo que consiste
em um ou triglicerideos saturados ou insaturados tendo 2~20 atomos de
carbono na cadeia hidrocarboneto. Por exemplo, pode-se usar triacetina,
tibutirina, tricaproina, tricaprilina, tricaprina ou trioleina.

Os dleos iodados acima incluem 6leo de semente de papoula
iodado tal como Lipiodol, Ethiodol e 6leo de soja iodado.

Os 6leos vegetais acima incluem dleo de soja, 6leo de semente
de algodao, dleo de oliva, 6leo de semente de papoula, 6leo de semente de
linhaga ou olec de gergelim.

Os 6leos animais acima incluem esqualano ou esqualeno.
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O emulsificante acima é de preferéncia selecionado do grupo
que consiste em um fosfolipidio, um tensoativo ndo-ibnico, um tenscativo
aniénico, um tensoativo catinico e acido biliar.

O fosfolipidio é de preferéncia selecionado do grupo que consis-
te em um fosfatidilcolina (PC) e seus derivados, uma fosfatidiletanolamina
(PE) e seus derivados, uma fosfatidilserina (PS) e seus derivados, e um lipi-
dio polimérico onde um polimero hidréfilo € conjugado ac grupo lipidio prin- -
cipal.

0O tensoativo ndo-idnico € selecionado do grupo gue consiste em
um poloxdmero {também conhecido como Pluronic: copolimero de polioxieti-
leno-polioxipropileno); um éster de sorbitano (Span), um polioxietileno sorbi-
tano (Tween) e um éter de polioxietileno (Brij).

O tensoativo anibnico é selecionado do grupo que consiste em
fosfatidilserina (PS) e seus derivados, &cido fosfatidico (PA) e seus deriva-
dos e dodecil sulfato de sodio (SDS).

O tensoativo catidnico € selecionado do grupo que consiste em
1,2-dioleil-3-trimetilaménio propano (DOTAP), brometo de dimetildioctadeci-
laménio {DDAB), cloreto de N-[1-(1,2-dioleildxi)propif]-N,N,N-trimetilamdnio
(DOTMA), 1,2-dioleil-3-etilfosfocolina (DOEPC) e 3B-[N-[(N',N'-dimetilamino)
etanojcarbamoiljcolesterol (DC-Chol).

O é&cido biliar & selecionado do grupo que consiste em &cido co-
lico, seus sais e derivados; acido desoxicolico, seus sais e derivados; &cido
quenocolico, seus sais e derivados; e acido litocolico, seus sais e derivados.

Outros aditivos podem ser acrescentados aos acima de modo a
completar até 5% em peso. Por exemplo, a composigéo pode compreender
ainda alcool, poliol ou Cremophor para aumentar a solubilidade do paclita-
xel, tocoferol ou acetato de tocoferol para impedir a oxidagéo, e acido graxo,
éster de acido graxo ou alcool de acido graxo para aumentar a absorgéo da
droga. Dependendo do sintoma, outras drogas insollveis também podem
ser adicionadas a composigédo incluindo emulsificante de acordo com a pre-
sente invengao.

As drogas insoluveis acima incluem outras drogas anticanceri-
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genas, inibidores de p-glicoproteina ou bloqueadores do metabolismo hepa-

- tico.

As outras anticancerigenas acima incluem doxorrubicina, cispla-
tina, carboplatina, carmustina (BCNU), dacarbazina, etoposideo, 5-fluoruracil
ou derivados de paclitaxel. Os derivados de paclitaxel acima incluem doce-
taxel, bromotaxel e taxotere.

Os inibidores de p-glicoproteina acima incluem cinconina, blo-
queadores do canal de calcio, antagonistas de calmodulina, alcaldides de
Vinca, antiarritmicos, esteréides, drogas anti-hipertensivas, anti-helminticos
ou imunossupressores. Os blogueadores do canal de célcio acima incluem
dihidropiridinas tais como verapamil, nifedipina, nicardipina ou nitrendipina.
Os antagonistas de calmodulina acima incluem trifluorperazina. As drogas
anti-hipertensivas acima incluem reserpina. Os alcaldides de Vinca acima
incluem vincristina ou vimblastina. Os esterdides acima incluem progestero-
na. Os antiaitmicos acima incluem amiodarona e quinidina. Os anti- -
helminticos acima incluem quinacrina e quinina. Os imunossupressores aci-
ma incluem ciclosporinas, estaurosporina e tacrolimus.

Os blogueadores do metabolisme hepatico acima incluem dro-
gas anticancerigenas tais como ciclosporina A, doxorrubicina, etoposideo
(VP-16), cisplatina, verapamil e tamoxifeno.

As composicdes para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emut~
sificantes de acordo com a presente invengdo podem ser administradas por
varias vias que incluem administragao oral, administragéo bucal, administra-
gao mucosal, administracdo nasal, adminisiragdo intraperitoneal, injegéo
subcuténea, inje¢éo intramuscular, administragéo transdérmica, administra-
¢ao intratumoral e mais preferivelmente administragao oral.

O método de preparagio da composi¢éo para solubilizagdo de
paclitaxe! incluindo emulsificantes acima compreende as etapas de:

1) preparar o tiquido viscoso misturando 4~90% em peso de pe-
lo menos um composto de monoglicerideo, 0,01~30% em peso de pelo me-
nos um o6leo e 0,01~90% em peso de pelo menos um emulsificante com a-

quecimento até menos 50°C (etapa 1); e
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2) preparar uma mistura homogénea solubilizando completa-
mente 0,01~20% em peso de paciitaxel na referida mistura da etapa (1) (e-
tapa 2).

Um dos exemplos de preparagdo da composicao para solubili-
zagdo de paclitaxel incluindo emulsificantes € o seguinte. Paclitaxel é adi-
cionado ao liquido viscoso homogéneo obtido pela misturacdo de monogli-
cerideo, dleo e emulsificante com aquecimento até 50°C. A mistura foi agi-
tada ou sonicada por 3-5 minutos a 50°C ou menos para obter uma compo-
sicdo homogénea.

O método de preparacéo da composicdo para solubilizagéo de
paclitaxel incluindo emulsificantes acima também pode compreender as eta-
pas de:

1) preparar a solugdo de paclitaxel solubilizando 0,01~20% em
peso de paclitaxel em 0,01~80% em peso de pelo menos um 6leo com soni-
cagdo em um sonicador tipo banho (etapa 1); e

2) preparar uma mistura homogénea misturando a solugéo de
paclitaxel da etapa (1) e 0,01~90% em peso de pelo menos um emulsifican-
te e 4~90% em peso de monoglicerideo (etapa 2).

Os métodos de preparagao descritos acima séo apenas dois dos
muitos métodos possivels, e outros métodos de preparagéo também podem
ser usados para obter a composigdo para solubilizagdo de paclitaxel incluin-
do emulsificante acima.

As formulag3es da presente invengao na forma de um liquido -
viscoso, gel ou semi-solido sdo estaveis por um periodo de tempo longo
uma vez que a propriedade fisica da composicao néo se altera e os compo-
nentes inclusive paclitaxel ndo degradam com o tempo. Também as compo-
sigbes para solubiliza¢@o de paclitaxel da presente invengdo constituem um
sistema de solubilizacdo eficaz ja que elas podem ser facilmente dispersa-
das em agua ou em solugbes aquosas para se transformarem em particulas
com mais de 400 nm de didmetro, e a dispersdo nao forma agregados com
o tempo. Também a absorvéncia da dispersdo varia de 1 a 4 em um com-
primento de onda de 400 nm indicando que o tamanho de particula médio &
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relativamente grande.

Em outras palavras, a composicdo da presente invengdo nao
forma uma dispersdo fina com particulas de tamanho nanométrico e sim
uma dispersdo grossa com as particulas de varias centenas de nandémetros
a varios micrébmetros de tamanho. A dispersdo da composicdo da presente
invengdo ndo forma agregado de paclitaxel com o tempo. Quando adminis-
trada ao corpo, a composi¢do é altamente mucoadesiva e se adere a uma
area extensa da parede intestinal. O paclitaxel na composi¢do € absorvido
através da membrana mucosa no intestino uma vez que a monooleina mu-
coadesiva pode ser absorvida sem outro processo de metabolizag&o.

Breve Descricdo dos Desenhos
A figura 1 € um gréfico mostrando a concentragéo total de pacli-

taxel e seus metabdlitos no sangue depois de administragdo oral da formu-
laggo liquida solubilizando paclitaxel dos exemplos 1 e 2 da presente inven-
¢do. A analise quantitativa da concentragao total de paclitaxel & seus meta-
bélitos foi feita por ELISA. Taxol® da Bristol-Myers Squibb Company foi ad-
ministrado por via infravenosa como grupo de controle.
* -; um grupo administrado por via oral com formulagao liquida para so-
lubilizagdo de paclitaxel da presente invengdo (1 mg de paclitaxel, a ra-
zdo0 em peso da composicdo & monooleina: tricaprilina: paclitaxel =
66:33:1, composicéo do exemplo 1), e
o -, um grupo administrado por via oral com formulacéo liquida para so-
lubilizagdo de paclitaxel da presente invencdo (2 mg de paclitaxel, a ra-
z30 em peso da composicdo é monooleina: tricaprilina: paciitaxel =
65:33:2, composi¢ao do exempio 2)
A -; um grupo administrado por via intravenosa com Taxol® da Bristol-
Myers Squibb Company (10 ug de paclitaxel).

A figura 2 é um grafico mostrando a concentragéo total de pacli-
taxel e seus metabdlitos no sangue depois de administragéo oral da formu-
lagdo liquida contendo emulsificante com diferentes proporgdes de paclita-
xel. A andlise quantitativa da concentragdo total de paclitaxel e seus meta-
bolitos foi feita por ELISA. Taxol® da Bristol-Myers Squibb Company foi ad-
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ministrado por via oral como grupo de controle.
* -; um grupo administrado por via oral com formulagéo liquida contendo
emulsificante para solubilizagdo de paclitaxel da presente invencéo (1
mg de paclitaxel, a razéo em peso da composigao é monooleina: trica-
prilina; Tween 80: paclitaxel = 55:28:16:1, composicdo do exemplo 3), e
o -; um grupo administrado por via oral com formulago liquida contendo
emulsificante para solubiliza¢do de paclitaxel da presente invencdo (1
mg de paclitaxel, a razéo em peso da composi¢éo é monooleina: trica-
prilina: Tween 80: paclitaxel = 54:27:16:2, composigao do exemplo 9)
A -; um grupo administrado por via oral com formulagao liquida conten-
do emulsificante para solubilizagdo de paclitaxel da presente inveng&o (1
mg de paclitaxel, a razéo em peso da composicdo é monooleina: trica-
prilina: Tween 80: paclitaxel = §5:27:16:37, composi¢ao do exemplo 10),
e
O-; um grupo administrado por via oral com Taxol® da Bristol-Myers
Squibb Company (1 mg de paclitaxel).

A figura 3 é um gréafico mostrando a concentragdo total de pacli-
taxel e seus metabdlitos no sangue depois de administragéo oral da formu-
lagdo liquida contendo emulsificante do exemplo 11 da presente invencéo. A
andlise quantitativa da concentragdo total de paclitaxel e seus metabdlitos
foi feita por ELISA. Taxol® da Bristol-Myers Squibb Company foi administra-
do por via intravenosa como grupo de controle.

« -; um grupo administrado por via oral com formulaggo liguida contendo
emulsificante para solubilizaggo de paclitaxel da presente invengao (1
mg de paclitaxel, a razdo em peso da composicao € monooleina; trica-
prilina; Pluronic F88: paclitaxel = 55:28:16:1, composi¢do do exemplo
1M),e

o -; um grupo administrado por via intravenosa com Taxol® da Bristol-
Myers Squibb Company (10 ug de paclitaxel).

A figura 4 é um gréfico mostrando a concentragéo total de pacli-
taxel e seus metabolitos no sangue depois de administracéo oral da formu-

lacdo liquida contendo emulsificante do exemplo 4 da presente invengdo
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com ou sem 1 mg de verapamil. A andlise quantitativa da concentragéo total
de paclitaxel e seus metabdlitos foi feita por ELISA.
* -, um grupo administrado por via oral com formulagéo liquida contendo
emulsificante para solubilizacdo de paclitaxel da presente invengéo (1
mg de paclitaxel, a razdo em peso da composicdo € monooleina: trica-
prilina: Pluronic F-68: paclitaxel = 55:28:16:1, composi¢do do exemplo
4), e
0 -; um grupo administrado por via oral com verapamil e formulag&o li-
quida contendo emulsificante para solubilizagdo de paclitaxel da presen-
te invengéo (1 mg de paclitaxel, a razdo em peso da composi¢ao € mo-
nooleina: tricaprilina: Pluronic F68: paclitaxel = 55:28:16:1, composigio
do exemplo 4 + 1 mg de verapamil).

A figura 5 é um grafico mostrando a concentragéo total de pacli-
taxel e seus metabdlitos no sangue depois de administra¢do oral da formu-
lagéo oleosa contendo emulsificante (a razéo em peso da composicdo &
monooleina: tricaprilina: Tween 80: paclitaxel = 55:28:16:1). A andlise quan-
titativa da concentragdo total de paclitaxel e seus metabdlitos foi feita por
HPLC. Taxol® da Bristol-Myers Squibb Company foi administrado por via
intravenosa como grupo de controle.

* -; um grupo administrado por via oral com formulagao liquida contendo
emulsificante para solubilizagde de paclitaxel da presente invengéo (1
mg de paclitaxel), e

0 - um grupo administrado por via intravenosa com Taxol® da Bristol-
Myers Squibb Company (40 pg de paclitaxel).

A figura 6 é um grafico mostrando a concentragéo total de pacli-
taxel e seus metabodlitos no sangue depois de administragé@o intraperitoneal
ou intramuscular da formulaggo liquida contendo emulsificante da composi-
¢ao do exemplo 3. A andlise quantitativa da concentragéo total de paclitaxel
e seus metabadlitos foi feita por ELISA.

* - um grupo administrado por via intraperitoneal com formulacéo liquida
contendo emulsificante para solubilizagdo de paclitaxel da presente in-
vengdo {1 mg de paclitaxel, a razdo em peso da composi¢ao é monoole-
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ina: tricaprilina: Tween 80: paclitaxel = 55:28:16:1, composigdo do e-
xemplo 3), e | '
0 -; um grupo administrado por via intramuscular com formulagéo Iquida
contendo emulsificante para solubilizagdo de paclitaxel da presénte in-
vengdo (1 mg de paclitaxel, a razdo em peso da composigao & monoole-
ina: tricaprilina: Tween 80: paclitaxel = §5:28:16:1, composicdo do e-
xemplo 3).
Melhor Modo de Realizagéo da Invengéo
Esta invengéo estd explicada de forma mais detalhada nos -

xemplos a seguir mas eles ndo devem ser interpretados como limitativos do
escopo da invengo.

As solugbes tamponantes usadas na presente invengéo séo as
seguintes: _

Tamp&o de revestimento dos compartimentos da placa: fosfato
de sodio 50 mM, NaCl 0,15 M e azida sédica a 0,02%, pH 7,0 (PBS),

Tampao de bloqueio das cavidades da placa: PBS contendo 1%
{p/p) de albumina sérica bovina (BSA),

Tampéo de diluicio da amostra: PBS contendo 0,25% (p/p)
BSA, 0,05% (v/v) de Tween 20, metanol a 20% (v/v) e azida sodica a 0,02%
(PBSTM),

Tampdo de diluicdo do anticorpo: PBS contendo 0,25% (p/p)
BSA, 0,05% (v/v) de Tween 20 e azida sddica a 0,02% (PBST),

Tampao de lavagem: Tris HCI 50 mM, pH 7,01, NaCl 0,15 M,
contendo Tween 20 a 0,05% (v/v) e azida s6dica a 0,02% (TBST),

Tampdo de substrato da enzima: Tris 25 mM, pH 9,5, NaCl 0,15
M contendo MgCl,, 5 mM e azida sodica a 0,02% (P/V).
Exemplo 1. Composicéo para solubilizagdo de paclitaxel de acordo com a

alteraco na razdo da composicao (1)

{1} Producio da composicdo para solubilizacio de paclitaxel

Uma solugéo oleosa viscosa foi preparada misturando-se 1 g de
monooleina e 0,5 g de tricaprilina e aquecida a 40°C. Quinze miligramas de

paclitaxel foram adicionados a solugdo clecsa e esta foi sonicada em um
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sonicador tipo banho para completar a solubiliza¢do para obter uma formu-
lagdo liquida.
(2) Andlise das propriedades da composico para solubilizacdo de paclitaxel

assim preparada
O tamanho das particulas da emulséo foi medido usando-se o

Malvern Zetasizer (Malvern Instruments Limited, Inglaterra) depois de diluir a
emulsdo pela adigao de 3 ml de agua destilada com 2 pl da formulagao fi-
quida assim obtida. O tamanho de particula médio e a polidispersidade fo-
ram obtidos medindo-se uma dada formulag:éo trés vezes (Orr, Encyclopedia
of emuision technology, 1, 369-404, 1985). A polidispersidade foi obtida co-
mo a varidncia indicada pela escala logaritmica na fungéo de distribuicao
logaritmica normal. Este método foi usado para mediar o tamanho de parti-
cula e a polidispersidade em todos os exémplos a seguir.

A composigao acima existe como semi-sélido ou sélido & tempe-
ratura ambiente e na geladeira, respectivamente, mas como liquido a 40°C
ou mais. Néo foi observada precipitagdo de paclitaxel sob microscopio 6tico
polarizado, e tampouco se observou separacéo de fases. Obteve-se uma
dispersédo instavel com tamanho de particula médio de 1230 nm quando a
composicao acima foi turbilhonada por 10 s em agua. Néo foi observada
precipitagdo de paclitaxel sob microscopio 6tico polarizado 24 horas depois
de preparada a dispersao.

Exemplo 2. Composigdo para solubilizagio de paclitaxel de acordo com a

alteracio na razdo da composicao (2)

Uma solugdo oleosa viscosa foi preparada misturando-se 1 g de
monooleina ¢ 0,5 g de tricaprilina e aquecida a 40°C. Trinta miligramas de
paclitaxel foram adicionados a solugéo oleosa e esta foi sonicada em um
sonicador tipo banho para completar a solubilizagdo. A composi¢do acima
existe como semi-solido ou sélido a temperatura ambiente e na geladeira,
respectivamente, mas como liguido a 40°C ou mais. N&o foi observada pre-
cipitagdo de paclitaxel sob microscdpio 6tico polarizado, e tampouco se ob-
servou separagéo de fases. Obteve-se uma dispersdo instavel com tamanho

de particula médio de 2080 nm quando a composicdo acima foi turbilhonado
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por 10 s em &gua. N&o foi observada precipitagdo de paclitaxel sob micros-
copio Gtico polarizado 24 horas depois de preparada a dispersao.
Os resultados dos exemplos 1 e 2 estdo resumidos na Tabela 1

a seguir.
Tabela 1
Teor (% em peso) Tamanhe de particula
- . Exemplo
Monooleina | Tricaprilna | Paclitaxel | (nm) (polidispersidade)
66 33 1 1230 (0,200) 1
65 33 2 2080 (1,000) 2

Exemplo 3. Composic8o para solubilizacdo de paclitaxe! incluindo emulsifi-

cantes de acordo com a alteracdo na razdo da composicdo (1)

Uma solugdo oleosa viscosa foi preparada misturando-se com-
pletamente 1 g de monooleina, 0,5 g de tricaprilina e 0,3 g de Tween 80, e
aquecida a 40°C. Dezoito miligramas de paclitaxel foram adicionados & so-
lugéo oleosa e esta foi sonicada em um sonicador tipo banho para completar
a solubilizagdo. Obteve-se uma dispersdo com tamanho de particula médio
de 600 nm quando a composigdo acima foi turbilhonado por 10 s em agua.
Nao foi observada precipitagéio de paclitaxel sob microscopio ético polariza-
do 24 horas depois de preparada a dispersdo. A composicdo acima existe
como semi-solido ou solido & temperatura ambiente e na geladeira, respecti-
vamente, mas como liquido a 40°C ou mais.

Exemplo 4. Composicdo para solubilizacdo de paclitaxel incluindo emulsifi-

cantes de acordo com a alteracio na razdo da composicio {2)

A composi¢ao e o liquido disperso foram preparados da mesma
maneira que no exemplo 1 com a diferenga de que foram usados 1 g de
monooleina, 1 g de tricapriling, 0,4 g de Tween 80 e 10 mg de paclitaxel, e
seu tamanho de particula e polidispersidade foram medidos pelos mesmos
métodos que no exemplo 1. Obteve-se uma dispersao com tamanho de par-
ticula médio de 530 nm. N&o foi observada precipitacdo de paclitaxel sob
microscdpio dtico polarizado, e tampouco se observou separagéo de fases.
A composigao acima existe como semi-sélido ou soélido & temperatura ambi-

ente e na geladeira, respectivamente, mas como liquido a 40°C ou mais.
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Os resultados dos exemplos 3 e 4 estdo resumidos na Tabela 2

a seguir.
Tabela 2
Teor (% em peso) Tamanho de particula
. _ Exemplo
Monooleina | Tricapriina | Tween 80 | Paclitaxel | (nm) (polidispersidade)
55 28 16 1 600 (0,200) 3
415 41,5 16,6 04 530 (1,000) 4

Exemplo comparativo 1. Composicdo incluindo emulsificante para solubiliza-

céo de paclitaxel sem dleo (1)

A composigao e o liquido disperso foram preparados da mesma

maneira que no exemplo 1 com a diferenca de que foram usados 1 g de
monooleina, 0,2 g de Tween e 12 mg de paclitaxel, e seu tamanho de parti-
cula e polidispersidade foram medidos pelos mesmos métodos que no e-
xemplo 1. Obteve-se uma disperséo com tamanho de particula médio de
700 nm. Nao foi observada precipitagdo de paclitaxel sob microscdpio dtico
polarizado, e a dispersao ndo ficou instavel 1 hora-depois de preparada.

Exemplo comparativo 2. Composicdo incluindo emulsificante para solubiliza-

cdo de paclitaxel sem 6leo (2)

A composicéo e o liquido disperso foram preparados da mesma
maneira que no exemplo 1 com a diferen¢a de que foram usados 1 ¢ de
monooleina, 0,24 g de Pluronic F-68 e 12,4 mg de paclitaxel, e seu tamanho
de particula e polidispersidade foram medidos pelos mesmos métodos que
no exemplo 1. Obteve-se uma dispersdo com tamanho de particula médio
de 640 nm. Nao foi observada precipitagdo de paclitaxel sob microscéopio
otico polarizado, e a dispersdo nao ficou instavel 1 hora depois de prepara-
da.

Exemplo comparativo 3. Composicao incluindo emuisificante para solubiliza-

cdo de paclitaxel sem monooleina (1)

A composicéo e o liquido disperso foram preparados da mesma
maneira que no exemplo 1 com a diferenca de que foram usados 1 g de tri-
capriling, 0,2 g de Tween e 12 mg de paclitaxel, € seu tamanho de particula

e polidispersidade foram medidos pelos mesmos métodos que no exemplo
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1. Obteve-se uma dispersdo com tamanho de particula médio de 560 nm.
Nao foi observada precipitagdo de paclitaxel sob microscopio otico polariza-
do, e tampouco se observou separacéo de fases.

Exemplo 5. Composi¢do para solubilizacdo de paclitaxel incluindo emulsifi-

cantes de acordo com a alteracio no leo (1)

A composicao e o liquido disperso foram preparados da mesma
maneira que no exemplo 1 com a diferenga de que foram usados 1 g de
monooleina, 0,5 g de tributirina, 0,3 g de Tween 80 e 18 mg de paclitaxel, e
seu tamanho de particula e polidispersidade foram medidos pelos mesmos
métodos que no exemplo 1. Obteve-se uma dispersdo com tamanho de par-
ticula médio de 950 nm. Nao foi observada precipitagdo de paclitaxel sob
microscopio otico polarizado, e tampouco se observou separacgéo de fases
24 horas depois de preparada a dispersdo. A composigao acima existe co-
mo semi-sdlido ou sélido & temperatura ambiente e na geladeira, respecti-
vamente, mas como liquido a 40°C ou mais.

Exemplo 6. Composicdo para solubilizacdo de paclitaxel incluindo emulsifi-

cantes de acordo com a alteracdo no Oleo (2)

A composigéo e o liquido disperso foram preparados da mesma
maneira que no exemplo 1 com a diferenca de que foram usados 1 g de
monooleina, 0,5 g de Lipiodol (Lipiodol Ultra-fluid, Laboratoire Guerbet,
Franga, teor de iodo: 38% em peso), 0,3 g de Tween 80 € 18 mg de paclita-
xel, e seu tamanho de particula e polidispersidade foram medidos pelos
mesmos métodos que no exemplo 1. Obteve-se uma dispersdo com tama-
nho de particula médio de 680 nm. Néo foi observada precipitagéo de pacli-
taxel sob microscapio otico polarizado, e tampouco se observou separagéo
de fases 24 horas depois de preparada a dispersdo. A composi¢do acima
existe como semi-sdlido ou sdlido a temperatura ambiente e na geladeira,
respectivamente, mas como liquido a 40°C ou mais.

Exemplo 7. Composicao para solubilizacdo de paclitaxel incluindo emulsifi-

cantes de acordo com a aiteracéo no 6leo (3)

A composicdo € o liquido disperso foram preparados da mesma

maneira que no exemplo 1 com a diferenga de que foram usados 1 g de
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monooleina, 0,5 g de esqualano (Sigma Chemical Company), 0,3 g de Twe-
en 80 ¢ 18 mg de paclitaxel, e seu tamanho de particula e polidispersidade
foram medidos pelos mesmos métodos que no exemplo 1. Obteve-se uma
dispersdo com tamanho de particula médio de 598 nm. Nao foi observada
precipitacdo de paclitaxel sob micrascopio 6tico polarizado, e tampouco se
observou separagao de fases 24 horas depois de preparada a dispersdo. A
composigao acima existe como semi-solido ou sélido a temperatura ambien-
te e na geladeira, respectivamente, mas como liquido a 40°C ou mais.

Exemplo 8. Composicdo para solubilizac8o de paclitaxel incluindo emulsifi-

cantes de acordo com a alteracéo no Oleo (4)

A composigéo ¢ o liquido disperso foram preparados da mesma
maneira que no exemplo 1 com a diferen¢a de que foram usados 1 g de
monaoleina, 0,5 g de dleo de agafréo, 0,3 g de Tween 80 e 18 mg de pacli-
taxel, e seu tamanho de particula é polidispersidade foram medidos pelos
mesmos métodos que no exemplo 1. Obteve-se uma dispersdo com tama-
nho de particula médio de 1040 nm. N&o foi observada precipitagdo de pa-
clitaxel sob microscopio 6tico polarizado, e tampouco se observou separa-
¢ao de fases 24 horas depois de preparada a dispersdo. A composicéo aci-
ma existe como semi-sdlido ou sélido a temperatura ambiente € na geladei-
ra, respectivamente, mas como liquido a 40°C ou mais.

Os resultados dos exemplo 5-8 estdo resumidos na Tabela 3 a

seguir.
Tabela 3
Bleo Tamanho de particula (nm) Exerﬁplo
(polidispersidade)

Tributirina 950 (0,661) 5
Lipiodol 680 (1,000) 6
Esqualano 597 (0,550) 7

Oleo de agafrdo 1040 (0,497) 8

* Monooleina: dleo: Tween 80: paclitaxel = 55:28:16:1 (Razéo em peso)
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Exemplo 9. Composicdo para solubilizacdo de paclitaxel incluindo emulsifi-

cantes de acordo com a alteragdo no teor de paclitaxel (1)

A composicao e o liquido disperso foram preparados da mesma

maneira que no exemplo 1 com a diferenga de que foram usados 1 g de

‘monooleina, 0,5 g de tricaprilina, 0,3 g de Tween 80 e 38 mg de paclitaxel, e

seu tamanho de particula e polidispersidade foram medidos pelos mesmos
metodos que no exemplo 1. Obteve-se uma dispersao com tamanho de par-
ticula médio de 1450 nm. N&o foi observada precipitagdo de paclitaxe! sob
microscopio Gtico polatizado, e tampouco se observou separagao de fases
24 horas depois de preparada a dispers8o. A composi¢do acima existe co-
mo semi-sdlido ou sdlido a temperatura ambiente e na geladeira, respecti-
vamente, mas como liquido a 40°C ou mais.

Exemplo 10. Composicdo para solubilizacéo de paclitaxel incluindo emulsifi-

cantes de acordo com a alteracdo no teor de paciitaxe! {2)

A composicdo e o liquido disperso foram preparados da mesma
maneira que no exemplo 1 com a diferenga de que foram usados 1 g de
monooleina, 0,5 g de tricapriling, 0,3 g de Tween 80 e 54 mg de paclitaxel, e
seu tamanho de particula e polidispersidade foram medidos pelos mesmos
metodos que no exemplo 1. Obteve-se uma dispersdo com tamanho de par-
ticula médio de 1630 nm. N&o foi observada precipitacdo de paclitaxel sob
microscopio otico polarizado, € tampouco se observou separagio de fases
24 horas depois de preparada a dispersao. Ao contrario das outras compo-
sigdes nos exemplos 1-7, a composigéo acima existe como liquido ou sdlido
a temperatura ambiente € na geladeira, respectivamente.

Os resultados dos exemplos 9 e 10 estdo resumidos na Tabela

4 a seguir.
Tabela 4
Teor (% em peso) Tamanho de particula
o . Exemplo
Monooleina | Tricaprilina | Tween 80 | Paclitaxel | (nm) (polidispersidade)
55 27 16 2 1450 (1,000) 9
54 27 16 3 1630 (1,000) 10
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Exemplo 11. Composicéo para solubilizacdo de paclitaxel incluinde emulsifi-

cantes de acordo com a alteracdo no emulsificante

A composicéo e o liquido disperso foram preparados da mesma
maneira que no exemplo 3 com a diferenca de que Pluronic F68 (BASF
Company) foi usado no lugar de Tween 80. Obteve-se uma dispersdo com
tamanho de particula médio de 420 nm (polidispersidade 0,284). Nao foi ob-
servada precipitagdo de paclitaxel sob microscdpio 6tico polarizado, e tam-
pouco se observou separagéo de fases 24 horas depois de preparada a dis-
persdo. A composi¢do acima existe como semi-solido ou sélido a temperatu-
ra ambiente e na geladeira, respectivamente, mas como liquido a 40°C ou
mais.

Exemplo 12. Administrag&o oral in vivo da composic&o para solubilizagdo de
paclitaxel (1)

As experiéncias com animais foram feitas usando-se a composi-

¢ao para solubilizagdo de paclitaxel preparada no exemplo 1 acima.

® Administragdo oral da composi¢do para a solubilizagdo de
paclitaxel

Cem microlitros da formulagdo mucoadesiva contendo 1 mg de
pacfitaxel foram administrados a camundongos Balb/C (6-7 semanas de ida-
de, fémeas) em jejum por 4 horas usando uma sonda gastrica. Como grupo
de controle, 167 pl de Taxol® da Bristol-Myers Squibb Company dispersa-
dos em 0,5 ml de agua (correspondendo a 1 mg de paclitaxel) foram admi-
nistrados por via oral. Cem microlitros de uma composi¢do de tricaprili-
na/Tween 80 sem monooleina (contendo 1 mg de paclitaxel) preparada no
exemplo comparativo 3 foram usados como outro grupo de controle e admi-
nistrados por via oral. Uma, 2, 3 e 4 horas depois da administragio oral das
composicoes, foi determinada a concentragdo de paclitaxel no sangue colhi-
do do olho.

Como controle para administragéo oral, Taxol® da Bristol-Myers
Squibb Company foi administrado por via intravenosa em camundongos
Balb/C (6-7 semanas de idade, fémeas), e a concentragdo de pacfitaxel no

sangue foi determinada 4 horas depois da injegdo intravenosa. Depois da
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dispersao de 0,1 ml de Taxol® em 5,9 ml de agua, 0,1 ml da dispersao (cor-
respondendo a 10 pg de paclitaxel) foi administrado por injegao de bolo na
veia terminal dos camundongos Balb/C em jejum por 4 horas. Sangue foi
cothido 0,5, 1, 2 e 4 h depois da administragdo das composigdes, e foi de-
terminada a concentragéo de paclitaxel no sangue colhido do olho.

@ Determinagéo da concentraco total de paclitaxel e seus me-
tabélitos no sangue (método ELISA)

A concentragao total de paclitaxel e seus metabolitos no sangue
foi determinada usando-se o kit monoclonal antitaxano (modelo nimero
8A10) da Hawaii Biotech Company. Sabe-se que o paclitaxel € convertido
em 6-a-hidroxipaclitaxel e 3'-p-hidroxipaclitaxel por CYP2C8 e CYP3A4, res-
pectivamente. Existem no sangue vérios metabdlitos, inclusive os metaboli-
tos primarios do paclitaxel. O kit monoclonal antitaxano permite-nos deter-
minar a concentracao de paclitaxel e de todos 0s metabolitos contendo anel
taxano (Grothaus, G. P., Bignami, G. S., O'Malley, S., Harada, K. E., Bymes,
J. B., Waller, D. F., Raybould, T. J. G., Mcquire, M. T. & Alvaro, B., Taxane-
specific monoclonal antibodies: measurement of Taxol, baccatin 111, and
total taxanes' in Taxus brevifolia extracts by enzyme immunoassay. J. Nat.
Prod. 58, paginas 1003-1014, 1995).

A amostra de sangue foi diluida 4 vezes consecutivas. O antige-
no de revestimento da proteina do Taxo! (marcador azul) foi diluido 100 ve-
zes com solugdo salina tamponada com fosfato (PBS). Depois de se colocar
100 pl da solugdo de antigeno diluida em cada compartimento da placa de
96 cavidades, a placa foi incubada por 1 hora. Depois de a placa ter sido
lavada 4 vezes com TBST, ela foi bloqueada pela adigdo de PBS contendo
1% de albumina sérica bovina por 1 hora. Depois que cada cavidade foi la-
vado continuamente quatro vezes com TBST, 50 pl das amostras consecuti-
vamente diluidas foram colocados em cada compartimento. Depois de diluir
'HBC Taxol Standard' (marcador vermelho} consecutivamente com PBST,
50 ul da solugio padrdo diluida foram colocados em cada compartimento.
Cinglenta microlitros da solugdo de anticorpo preparada misturando-se 4,5

mil de PBST e 50 pl de anticorpo de coelho antitaxano (marcador verde) fo-
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ram adicionados a cada compartimento. Depois de os compartimentos se-
rem lavados quatro vezes com TBST, 100 pl da solugéo de anticorpo se-
cundario diluidos 1000 vezes com PBST foram adicionados e incubados por
uma hora. Depois de lavar os compartimentos quatro vezes com TBST, 200
ul da solugdo de pNPP a 1 mg/ml foram adicionados a cada cavidade. De-
pois de a placa ser incubada por 1 hora & temperatura ambiente, a absor-
véncia foi medida a 414 nm pela leitora de ELISA e comparada com aquela
a 690 nm para analise quantitativa.

@ Resultados da administragao oral da composigao para solubi-
lizagéo de paclitaxel

As alteragbes na concentragdo de paclitaxel no sangue com o
tempo estdo mostradas na figura 1. Quando a biodisponibilidade de paclita-
xel por injegdo de bolo foi ajustada em 100%, a biodisponibilidade relativa
por administracao oral da composicio para solubilizagdo de paclitaxel foi
calculada pela seguinte formula:

AUCoral DOSEiv

Biodisponibilidade (%) = X x 100
AUCiv DOSEoral

onde

AUCoral e AUCiv representam a area sob a curva depois de
administragao oral e intravenosa, respectivamente, e DOSEiv e DOSEoral
representam a dose de paclitaxel paré a administragdo oral e intravenosa,
respectivamente. A biodisponibilidade com a administragio oral da composi-
¢do para solubilizacdo de paclitaxel quando comparada com a injegdo de
bolo foi de 19,5%.
Exemplo 13. Administracdo oral in vivo da composicdo para solubilizagéo de

paclitaxel (2}

Cingiienta microlitros da composigdo para solubilizagdo de pacli-

taxel incluindo emulisificante preparada no exemplo 2 contendo 1 mg de pa-
clitaxel foi administrado a camundongo Balb/C da mesma forma que no e-
xemplo 12. Como controle para a administracdo oral, Taxol® da Bristol-
Myers Squibb Company foram administrados por via intravenosa {(corres-

pondendo a 10 ug de paciitaxel/camundongo). As concentragdes totais de
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paclitaxel e seus metabdlitos no sangue com o tempo foram determinadas
por ELISA. A figura 1 mostra o resultado em comparagéo com aguele do
exemplo 12. A biodisponibilidade com administragdo oral da composigio
para solubilizagdo de paclitaxel quéndo comparada com a injecéo de bolo foi
de 9,5 £ 5%.

Exemplo 14. Administrac&o oral in vive da composicéo para solubilizacdo de

paclitaxel incluindo emulsificante - efeito do teor de paclitaxel

As composigdes para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante preparadas nos exemplos 3, 9 e 10 contendo 1 mg de paclitaxel
foram administradas a camundongos Balb/C usando um método idéntico ao
do exemplo 12. Como grupos de controle, Taxol® da Bristol-Myers Squibb
Company foi administrado por via oral (correspondende a 1 mg de paclita-
xel) bem como por via infravenosa {correspondendo a 10 pg de paclita-
xel/camundongo) da mesma forma que no exemplo 11. As concentracBes
totais de paclitaxel e seus metabolitos no sangue com o tempo foram deter-
minadas por ELISA, como mostrado na figura 2. A biodisponibilidade calcu-
lada ajustando-se em 100% a bibdisponibilidade de Taxol® por inje¢do de
bolo no exemplo 12 esta listada na Tabela 5. A biodisponibilidade com ad-
ministragao oral da composic8o para solubilizacdo de paclitaxel incluindo

emulsificante quando comparada com a injecéo de bolo foi de aproximada-

'mente 10~30%. Por outro lado, a biodisponibilidade do Taxol® administrado

por via oral foi de 1,7 £ 3%.
Tabela 5

Formulagéo oral Biodisponibilidade | Exemplo

Teor (% em peso) (%)

Monooleina Tricapriliné Tween 80 | Paclitaxel

55 28 16 1 29,5 3
55 27 16 2 12,1 *
54 27 16 3 11,6 10

Exemplo 15. Administracdo oral in vivo da composicdo para solubilizagfo de

paclitaxel incluindo emulsificante - efeito do emulsificante

As composicdes para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
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sificante preparadas no exemplo 11 contendo 1 mg de paclitaxel foram ad-
ministradas a camundongos Balb/C usando um método idéntico ac do e-
xemplo 12. Como grupo de controle, Taxol® da Bristol-Myers Squibb Com-
pany foi administrado por via intravenosa (correspondendo a 10 ug de pacli-
taxellcamundongo). As concentragdes totais de paclitaxel e seus metabdli-
tos no sangue com o tempo foram determinadas por ELISA, como mostrado
na figura 3. A biodisponibilidade com administrag8o oral da composigéo para
solubilizagZo de paclitaxel incluindo emulsificante quando comparada com a
injecéo de bolo foi de aproximadamente 13,4 + 4%.

Exemplo 16. Administracdo oral in vivo da composicio para solubilizacdo de

paclitaxel incluindo emulsificante - co-administracdo de verapamil

As composicdes para solubilizagéo de paclitaxel incluindo emul-
sificante preparadas no exemplo 4 contendo 1 mg de paclitaxel foram admi-
nistradas a camundongos Balb/C usando um método idéntico ao do exem-
plo 12. Um outro grupc de camundongos recebeu a composigao para solubi-
lizacdo de paclitaxel incluindo emulsificante preparada no exemplo 4 con-
tendo 1 mg de paclitaxet e 1 mg de verapamil. As concentrages totais de
paclitaxel e seus metabdlitos no sangue com o tempo foram determinadas
por ELISA, como mostrado na figura 4. A biodisponibilidade com administra-
¢ao oral da composi¢éo para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emulsifi-
cante quando comparada com a injecéo de bolo de Taxol® no exemplo 12
fol de aproximadamente 2,7%. Quando verapamil foi co-administrado, no
entanto, a biodisponibilidade oral aumentou para 17,6%.

Exemplo 17. Administracdo oral in vivo da composicéo para solubilizacédo de

paclitaxel incluindo emulsificante - determinacdo da concentracio de pacli-

taxel por HPLC
A composigdo para solubilizagio de paclitaxel incluindo emulsifi-

cante preparada no exemplo 3 contendo 1 mg de paclitaxel foi administrada
a camundongos Balb/C usando-se um método idéntico ac do exemplo 12. A
concentragdo de paclitaxel foi determinada por HPLC. Quando se usou o
método ELISA acima, foi determinada a concentragéo total de paclitaxel
bem como de seus metabdlitos. A andlise por HPLC, no entanto, detecta



10

15

20

25

30

27

moléculas de paclitaxel intactas somente na amostra.

@ Determinagéo da concentragio de paclitaxel no sangue (mé-
todo HPLC)

Plasma foi obtido por centrifugagdo do sangue caolhido por 10
minutos a 3000 rpm e armazenado a -20°C até ser analisado. A 200 pl de
plasma foram adicionados como padrao intermo 10 ul de solugdo de &cido
butil-p-hidroxibenzoico dissolvidos em acetonitrila a 100 ng/ml. A amostra foi
extraida pela adigdo de 1 ml de éter terc-butilmetilico e turbilhonada por 30
segundos. Para separar a camada organica, a solugdo acima foi centrifuga-
da por 5 minutos a 3000 rpm, e 0,8 ml da camada orgénica foi retirado e se-
cado sob o vapor da atmosfera de nitrogénio. Q residuo foi dissolvido em 80
pl de acetonitrila a 60%. Trinta microlitros da amostra acima foram injetados
em HPLC para analisar a concentra¢do de paclitaxel. O sistema de HPLC
consiste em HPLC de Coluna Shisheido Nanospace Semimicro, bomba SI-
1/2001, detector SI-1/2002 UVNIS, forno de coluna SI-1/2004, autoclassifi-
cador SI-1/2003, unidade de desgaseificacdo SI-1/2009, valvula de 6 vias de
alta pressdo giratéria 2012 e aplicativo Shisheido-MicroChrom. Um cartucho
CAPCELPAK MF Ph-2 (4,6 x 20 mm) foi usado como coluna de pré-
tratamento, e a separa¢do dos compostos foi feita usando-se uma coluna de
concentragdo CAPCELL PACK C18 UG120 (2,0 x 250 mm). A fase movel foi
50% de solugdo tamponada com fosfato (0,1%, pH = 6,86) (bhomba A) e 50%
de acetonitrila (bomba B), e a temperatura da coluna foi mantida a 30°C. A
concentragao de paclitaxel no sangue foi analisada pelo método de mudan-
¢a de coluna. No caso de coluna de pré-tratamento e coluna analitica, as
taxas de fluxo da fase mdvel, solugdo de tampdo fosfato a 0,1%/acetonitrila
(84: 16 em peso) foram 0,5 mi/min e 0,1 mi/min, respectivamente.

A valvula de mudanca foi colocada na posiggo A para disposicéo
do eluente da coluna de pré-tratamento, e o eluente da coluna analitica foi
deixado atravessar o detector de UV. Como o padréo interno e o paclitaxel
foram detectados em 4,1~7,2 minutos e 6,4~9,3 minutos, respectivamente,
depois de atravessar a coluna de pré-tratamento, a valvula de mudanca foi

colocada na posigéo B em 4,0 minutos para deixar o eluente da coluna de
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pré-tratamento atravessar a coluna de concentragdo. Em 10 minutos, a val-
vula de mudanga foi novamente colocada na posigdo A para mudar o fluxo
da coluna de concentragéo para a coluna analitica. Os cromatogramas fo-
ram colhidos a 227 nm e analisados usando o aplicativo Syscon (Shisheido).

@ Administragdo oral da composigéo para solubilizagao de pacli-
taxel incluindo emulsificante

A composigdo para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emulsifi-
cante preparada no exemplo 3 contendo 1 mg de paclitaxel foi administrada
a camundongos Balb/C usando-se um método idéntico ao do exemplo 12.
Como controle para administragdo oral, Taxol® da Bristol-Myers Squibb
Company foi administrado por via infravenosa aos camundongos Balb/C
{(6~7 semanas de idade, fémeas) e a concentragdo de paclitaxel no sangue
foi determinada por 4 horas. Depois de dispersar 0,4 mi de Taxol® em 5,6
ml de agua, 0,1 ml da disperséo (correspondendo a 40 pg de paclitaxel) foi
administrado por injecdo de bolo na veia terminal dos camundongos Balb/C
em jejum por 4 horas. Sangue foi colhido do olho até 4 h depois da adminis-
tracdo das composicdes, e foi determinada a concentragdo de paclitaxel no
sangue colhido. A concentragdo de paclitaxel foi determinada por HPLC,
como mostrado na figura 5. A biodisponibilidade por administragio oral da
composicio para solubilizacdo de paclitaxel incluindo emulsificante quando
comparada com a injecdo de bolo foi de aproximadamente 30,3%.

Exemplo 18. Administraco intraperitoneal in vivo da composicdo para solu-

bilizacdo de paclitaxel incluindo emulsificante

Cinglienta microlitros da composig&o para solubilizagao de pacli-
taxel incluindo emulsificante preparada no exemplo 3 contendo 1 mg de pa-
clitaxel foram administrados a camundongos Balb/C por administracéo intra-
peritoneal. As concentragBes totais de paclitaxel e seus metabdlitos no san-
gue com o tempo foram determinadas por ELISA, como mostrado na figura
6.

Exemplo 19. Administracdo intframuscular in vivo da composicio para sclubi-

lizacdo de paclitaxel incluindo emulsificante

Cinguenta microlitros da composigao para solubilizagéo de pacli-
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taxel incluindo emulsificante preparada no exemplo 3 contendo 1 mg de pa-
clitaxel foram administrados a camundongos Balb/C por administragao in-
tramuscular. As concentracbes totais de paclitaxel e seus metabdlitos no
sangue com o tempo foram determinadas por ELISA; como mostrado na
figura 6.

Aplicabilidade Industrial

Como descrito acima, a composicéo para solubilizacéo de pacli-
taxel de acordo com a presente invengdo pode solubilizar o paclitaxel de
forma estavel e também n&o forma precipitados de paclitaxel quando disper-
sada em agua. Também em ambiente aquoso, a composi¢do forma uma
dispersao instavel de particulas de 30 nm ~ 5 um. A concentracéo de pacli-
taxel no sangue pode ser mantida por mais de 4 horas quando a composi-
¢ao para solubilizagdo de paclitaxel de acordo com a presente invengio é

distribuida por administra¢&o oral, intraperitoneal e intramuscular.



10

15

20

25

30

REIVINDICAGOES

1. Composicéo para solubilizagéo de paclitaxel compreendendo
4~90% em peso de monooleina, 0,01~80% em peso de oleo selecionado do
grupo de triglicerideo, oleo iodado, 6leo vegetal e 6leo animal, e 0,01~20%
em peso de paclitaxel, de modo que a razéo da monooleina para o dleo €
maior que 1:1.

2. Composicdo para solubilizagéo de paclitaxel de acordo com a
reivindicagdo 1, onde o referido triglicerideo é selecionado do grupo que
consiste em triglicerideos saturados e insaturados tendo 2-20 atomos de
carbono em cada cadeia hidrocarboneto.

3. Composicdo para solubilizagic de paclitaxel de acordo com a
reivindicagdo 2, onde o referido triglicerideo é selecionado do grupo que con-
siste em triacetina, tributirina, tricaproina, tricaprilina, tricaprina e trioleina.

4. Composig&o para solubilizagao de paclitaxel de acordo com a
reivindicagdo 1, onde ¢ referido dleo iodado € selecionado do grupo que
consiste em Lipiodel, dleo de semente de papoula iodado, Ethiodol e dleo de
soja iodado.

6. Composigéo para solubilizagio de paclitaxel de acordo com a
reivindicagdo 1, onde o referido oleo vegetal é selecionado do grupo que
consiste em dleo de soja, dleo de semente de algodéo, olec de oliva, dleo
de semente de papoula, oleo de semente de linhaga e 6leo de gergelim. |

6. Composicao para solubilizagéo de paclitaxel de acordo com a
reivindicagdo 1, onde o referido 6leo animal é selecionado do grupo que
consiste em esqualano e esqualeno.

7. Composigdo para solubilizagao de paclitaxel de acordo com a
reivindicag¢o 1, adicionalmente compreendendo 0,01~5% em peso de ou-
tros aditivos.

8. Composicdo para solubilizagdo de paclitaxel de acordo com a
reivindicagéo 7, onde os referidos outros aditivos sé@o selecionados do grupo
que consiste em Cremophor, tocoferol, acetato de tocoferol, acidos graxos,
ésteres de acidos graxos, alcoois de acidos graxos, drogas insollveis, alco-

0is e polidis.
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9. Composicéo para solubilizagdo de paclitaxel de acordo com a
reivindicagdo 8, onde as referidas drogas insollveis so selecionadas do
grupo que consiste em drogas anticancerigenas, inibidores de p-glicoprotei-
na e bloqueadores de metabolismo hepatico.

10. Composicao para solubiliza¢ao de paclitaxel de acordo com
a reivindicagdo 9, onde as referidas drogas anticancerigenas séo seleciona-
das do grupo que consiste em doxorrubicina, cisplating, carboplatina, carmus-
tina (BCNU), dacarbazina, etoposideo, 5-fluoruracila e derivados de paclitaxel.

11. Composigéo para solubilizagéo de paclitaxel de acordo com
a reivindicagao 9, onde os referidos derivados de paclitaxel s3o seleciona-
dos do grupo que consiste em docetaxel, bromotaxel e taxotere.

12. Composigéo para solubilizagdo de paclitaxel de acordo com
a reivindicacdo 9, onde os referidos inibidores de p-glicoproteina séo sele-
cionados do grupo que consiste em cinconina, bloqueadores do canal de
calcio, antagonistas de calmodulina, anti-hipertensivos, alcaldides de Vinca,
esteroides, antiarritmicos, anti-helminticos e imunossupressores.

13. Composigao para solubilizagio de paclitaxel de acordo com
a reivindicagao 12, onde os referidos bloqueadores do canal de calcio sao
selecionados do grupo que consiste em verapamil e dihidropiridinas tais co-
mo nifedipina, nicardipina e nitrendipina.

14. Composicéo para solubilizacdo de paclitaxel de acordo com
a reivindicagao 12, onde os referidos antagonistas de caimodulina séo sele-
cionados do grupo que consiste em trifluorperazina.

15. Composicao para solubilizagao de paclitaxel de acorde com
a reivindicagdo 12, onde os referidos anti-hipertensivos séo selecionados do
grupo que consiste em reserpina.

16. Composicao para solubilizagdo de paclitaxel de acordo com
a reivindicagdo 12, onde os referidos alcaldides de Vinca séo selecionados
do grupo que consiste em vincristina e vimblastina.

17. Composicao para solubilizagéo de paclitaxel de acordo com
a reivindicag2o 12, onde os referidos esterdides sao selecionados do grupo

que consiste em progesterona.
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18. Composigdo para solubilizagdo de paclitaxel de acordo com
a reivindicagéo 12, onde os referidos antiarritmicos s@o selecionados do
grupo que consiste em amiodarona e quinidina. _

19. Composigéo para solubilizagéo de paclitaxel de acordo com
a reivindicagao 12, onde os referidos anti-helminticos s&o selecionados do
grupo que consiste em quinacrina e quinina.

20. Composic&o para solubilizagdo de paclitaxel de acordo com
a reivindicagéo 12, onde os referidos imunossupressores sao selecionados
do grupo que consiste em ciclosporina A, estaurosporina e tacrolimus.

21. Composigdo para solubilizacdo de paclitaxel de acordo com
a reivindicago 9, onde os referidos bloqueadores do metabolismo hepatico
séo selecionados do grupo que consiste em ciclosporina A, drogas antican-
cerigenas tais como doxorrubicina, etoposideo (VP-16) e cisplatina, vera-
pamil € tamoxifeno.

22. Composicao para solubilizagdo de paclitaxel de acordo com
a reivindicacéo 8, onde os referidos alcoois sdo selecionados do grupo que
consiste em metanol, etanol, propanol e isopropanol.

23. Composigdo para solubilizagao de paclitaxel de acordo com
a reivindicagéo 8, onde os referidos polidis sbo selecionados do grupo que
consiste em etileno glicol, propileno glicol e polietileno glicol.

24. Composigéo para solubilizacdo de paclitaxel de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 23, onde a via de administragéo é se-
lecionada de administragdo oral, administragdo bucal, administra¢do muco-
sal, administragdo intranasal, administragao intraperitoneal, injegéo subcuta-
nea, inje¢do intramuscular, administragdo transdérmica, injecdo intratumoral.

25. Métode de preparagéo da composigdo para solubilizagéo de
paclitaxel como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 23, onde ©
referido método compreende as etapas de: 1) solubilizar 4~90% em peso de
monooleina em 0,01~90% em peso de odleo selecionado do grupo que con-
siste em triglicerideo, 6leo iodado, 6leo vegetal e 6leo animal, de modo que
a razéo da monooleina para o dleo é maior que 1:1; e 2) solubilizar comple-

tamente 0,01-20% em peso de paclitaxel na referida mistura da etapa (1)
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com agitagao.

26. Método de preparagdo de acordo com a reivindicagdo 25,
onde a referida mistura & aquecida até 50°C na etapa (1) para acelerar o
processo de solubilizago.

27. Método de preparagdo de acordo com a reivindicagéo 25,
onde a referida mistura ¢ aquecida até 50°C e sonicada em um sonicador
tipo banho na etapa (2) para acelerar o processo de solubilizagéo.

28. Método de preparagdo da composigio para solubilizagao de
paclitaxel como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 23, onde o
referido método compreende as etapas de misturar 4-90% em peso de mo-
nooleina, 0,01~90% em peso de dleo selecionadc do grupo que consiste em
triglicerideo, dleo iodado, dleo vegetal e dleo animal e 0,01~20% em peso
de paclitaxel, de modo que a razéo da monooleina para o 6leo € maior que
1:1, e solubilizar por completo.

29. Método de preparagdo de acordo com a reivindicagdo 28,
onde a referida mistura € aquecida até 50°C e sonicada em um sonicador
tipo banho para acelerar o processo de solubilizagéo.

30. Composigdo para solubilizagdo de paclitaxel incluindo um
emulsificante, compreendendo 4~90% em peso de monooleina, 0,01~90%
em peso de dleo selecionado do grupo que consiste em triglicerideo, dleo
iodado, dleo vegetal e 6lec animal, 0,01~90% em peso de emulsificante e
0,01-20% em peso de paclitaxel, de modo que a razdo da monooleina para
0 6leo & maior que 1:1.

31. Composigéo para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicacdo 30, onde o referido triglicerideo €
selecionado do grupo que consiste em triglicerideos saturados e insaturados
tendo 2-20 atomos de carbono em cada cadeia hidrocarboneto.

32. Composi¢ao para solubilizaggo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagio 31, onde o referido triglicerideo é
selecionado do grupo que consiste em triacetina, tributirina, tricaproina, tri-
caprilina, tricaprina e trioleina.

33. Composicao para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
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sificante de acordo com a reivindicagdo 30, onde o referido 6leo iodado é
selecionado do grupo que consiste em Lipiodol, dleo de semente de papoula
iodado, Ethiodol ¢ 6leo de soja iodado. |

34. Composigao para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 30, onde o referido oleo vegetal €
selecionado do grupo que consiste em 6leo de soja, 0leo de semente de
algodéo, oleo de oliva, dleo de semente de papoula, oleo de semente de
linhaga ¢ oleo de gergelim.

35. Composicéo para solubilizagio de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagdo 30, onde o referido 6leo animal é
selecionado do grupo que consiste em esqualano e esqualeno.

36. Composicéo para solubilizagéo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagdo 30, onde o referido emuisificante é
selecionado um fosfolipidio, um tensoativo ha0-ibnico, um tensoativo anioni-
co, um tensoativo catidnico e acido biliar.

37. Composicao para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagio 36, onde o referido fosfolipidio é se-.
lecionado do grupo que consiste em uma fosfatidilcolina (PC) e seus deriva-
dos, uma fosfatidiletanolamina (PE) e seus derivados, uma fosfatidilserina
(PS) e seus derivados, e um lipidio polimérico onde um polimero hidrofilo &
conjugado ao grupo lipidio principal.

38. Composicao para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagdo 36, onde o referido tensoativo néo-
iGnico € selecionado do grupo que consiste em um poloxémero (Pluronic:
copolimero de polioxietiteno-polioxipropileno); um éster de sorbitano {sorbi-
tano ésteres; Span), um polioxietileno sorbitano (Tween) e um éter de polio-
xietileno (Brij).

39. Composigéo para solubilizago de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagdo 36, onde o referido tensoativo anié-
nico € selecionado do grupo que consiste em fosfatidilserina (PS) e seus
derivados, cido fosfatidico (PA) e seus derivados e dodecil sulfato de sédio
(SDS).
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40. Composicao para solubilizagao de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 36, onde o referido tensoativo catio-
nico é selecionado do grupo que consiste em 1,2-dioleil-3-trimetilamdnio
propano (DOTAP), brometo de dimetildioctadecilaménio (DDAB), cloreto de
N-[1-(1,2-dioleiloxijpropil}-N,N,N-trimetilaménio  (DOTMA), 1,2-dioleil-3-etil-
fosfocolico (DOEPC) e 38-[N-[(N',N'-dimetilamino)etanojcarbamoiljcolesterol
(DC-Chol).

41. Composigao para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagdo 36, onde o referido 4cido biliar é se-
lecionado do grupo que consiste em acido calico, seus sais e derivados; a-
cido desoxicolico, seus sais e derivados; &cido quenocalico, seus sais e de-
rivados; e acido litocolico, seus sais e derivados.

42. Composigéo para solubilizagao de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagio 30, adicionalmente compreendendo
0,01~5% em peso de outros aditivos. v

43. Composigdo para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagao 42, onde os referidos outros aditivos
séo selecionados do grupo que consiste em Cremophor, tocoferol, acetato
de tocoferol, acidos graxos, ésteres de acidos graxos, alcoois de acidos gra-
X0s, drogas insolliveis, alcoois e polidis.

44, Composigéo para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 43, onde as referidas drogas insolU-
veis s8o selecionadas do grupo que consiste em drogas anticancerigenas,
inibidores de p-glicoproteina e bloqueadores de metabolismo hepatico.

45. Composi¢ao para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagdo 44, onde as referidas drogas anti-
cancerigenas sdo selecionadas do grupo que consiste em doxorrubicina,
cispiatina, carboplatina, carmustina (BCNU), dacarbazina, etoposideo, 5-
fluoruracil e derivados de paclitaxel.

46. Composigao para solubilizagéo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 44, onde os referidos derivados de

paclitaxel s2o selecionados do grupo que consiste em docetaxel, bromotaxel
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e taxotere.

47. Composicéo para solubilizacdo de paclitaxe! incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagao 44, onde os referidos inibidores de
p-glicoproteina séo selecionados do grupo que consiste em cinconina, blo-
queadores do canal de célcio, antagonistas de calmodulina, anti-hiperten-
sivos, alcaloides de Vinca, esterdides, antiarritmicos, anti-helminticos e imu-
NOSSUPTressores.

48. Composigao para solubilizagéo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 47, onde os referidos bloqueadores
do canal de calcio sao dihidropiridinas selecionadas do grupo que consiste
em verapamil, nifedipina, nicardipina e nitrendipina.

49. ComposigZo para solubilizagéo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagdo 47, onde o referido antagonista de
calmodulina é triflucrperazina.

50. Composigao para solubilizagao de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 47, onde o referido anti-hipertensivo
é reserpina.

51. Composicao para solubilizagéo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 47, onde os referidos alcalbides de
Vinca s&o selecionados do grupo que consiste em vincristina e vimblastina.

52. Composic¢do para solubilizagéo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagdo 47, onde o referido esterdide € pro-
gesterona.

53. Composigao para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 47, onde os referidos antiarritmicos
séo selecionados do grupo que consiste em amiodarona e quinidina.

54, Composigao para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagao 47, onde os referidos anti-helmin-
ticos s@o selecionados do grupo gue consiste em quinacrina € quinina.

55. Composicéo para solubiliza¢do de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 47, onde os referidos imunossu-

pressores s&o selecionados do grupo que consiste em ciclosporina, estau-
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rosporina e tacrolimus.

56. Composi¢do para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 47, onde os referidos bloqueadores
do metabolismo hepatico s&o selecionados do grupo que consiste em dro-
gas anticancerigenas tais como ciclosporina A, doxorrubicina, etoposideo
(VP-16) e cisplatina, verapamil e tamoxifeno.

57. Composicéo para solubilizagéo de paclitaxef incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagéo 43, onde os referidos alcoois séo se-
lecionados do grupo que consiste em metancl, etanol, propanol e isopropanol.

58. Composicao para solubilizacdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com a reivindicagdo 43, onde os referidos polidis séo
selecionados do grupo que consiste em etileno glicol, propileno glicol € poli-
etileno glicol.

59. Composicao para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 30 a 58, onde a
via de administragdo é selecionada de administragéo oral, administragédo
bucal, administragdo mucosal, administragao intranasal, administragéo intra-
peritoneal, injecdo subcuténea, inje¢do intramuscular, administragéo trans-
dérmica e inje¢o intratumoral.

60. Método de preparagdo da composi¢éo para solubilizagdo de
paclitaxel incluindo emulsificante como definida em qualquer uma das rei-
vindicagGes 30 a 59, onde o referido método compreende as etapas de: 1)
preparar o liquido viscoso misturando 4-90% em peso de monooleina, 0,01-
90% em peso de Oleo selecionado do grupo que consiste em triglicerideo,
6leo iodado, 6leo vegetal e 6leo animal e 0,01-90% em peso de emulsifican-
te de modo que a razdo da monooleina para o 6leo é maior que 1:1, com
aquecimento até menos 50°C (etapa 1); e 2) preparar uma mistura homogé-
nea solubilizando completamente 0,01-20% em peso de paclitaxel na referi-
da mistura da etapa (1) (etapa 2).

61. Método de preparagao da composigéo para solubilizagéo de
paclitaxel incluindo emulsificante de acordo com a reivindicagéo 60, onde a

referida mistura & aquecida até 50°C na etapa (1) para acelerar 0 processo
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de solubilizag&o.

62. Método de preparagao da composigao para solubilizagéo de
paclitaxel incluindo emulsificante de acordo com a reivindicagao 60, onde a
referida mistura € aquecida até 50°C na etapa (2) para acelerar o processo
de solubilizagéo.

63. Método de preparag¢do da composigao para solubilizagao de
paclitaxe! incluindo emulsificante de acordo com a reivindicagdo 60, onde a
referida mistura € sonicada em um sonicador tipo banho na etapa (2) para
acelerar o processo de solubilizag@o.

64. Método de preparagéo da composicéo para solubilizagéo de
paclitaxel incluindo emulsificante como definida em qualquer uma das rei-
vindicacdes 30 a 58, onde o referido método compreende as etapas de: 1)
preparar a solugdo de paclitaxel solubilizando 0,01~20% em peso de pacli-
taxel em 0,01~90% em peso de ()ied selecionado do grupo que consiste em
triglicerideo, 6leo iodado, dleo vegetal e 6leo animal com sonicagdo em um
sonicador tipo banho (etapa 1); e 2) preparar uma mistura homogénea mis-
turando a solugdo de paclitaxel da etapa (1) e 0,01~90% em peso de emulsi-
ficante e 4~90% em peso de monooleina de medo que a razdo da monoole-
ina para o 6leo & maior que 1:1 (etapa 2).

65. Método de preparacdo da composigdo para solubilizagéo de
paclitaxel incluindo emulsificante de acordo com a reivindicagéo 64, onde a
referida mistura é aquecida até 50°C e sonicada em um sonicador tipo ba-
nho na etapa (2) para acelerar ¢ processo de solubilizagao.

66. Composicdo para solubilizagdo de paclitaxel incluindo emul-
sificante de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 23 e reivindi-
cagdes 30 a 58, onde a referida composigao estd no estado liquido ou semi-
solido a temperatura ambiente.

67. Composicdo para solubilizagdo de paclitaxel de acordo com
a reivindicacdo 1, compreendendo 41,5~66% em peso de monooleina,
27~41,5% em peso de 6leo selecionado do grupo que consiste em trigliceri-

deo, oleo iodado, dleo vegetal e 6leo animal e 0,4~3% em peso de paclitaxel.
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