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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para la administracion intravenosa de 2-bromo-1-(3,3-dinitroazetidin-1-il)etanona
Campo de la invencion

La invencidon proporciona composiciones y métodos para la administracion intravenosa de 2-bromo-1-(3,3-
dinitroazetidin-1-il)etanona (ABDNAZ), incluidas formulaciones que contienen sangre completa autéloga y ABDNAZ
que se pueden administrar rapidamente a un paciente mediante infusidn intravenosa sin dolor significativo en el
lugar de la infusién.

Antecedentes

El cancer es un problema de salud significativo a pesar de los muchos avances realizados para detectar y tratar esta
enfermedad. Los principales tipos de cancer que afectan a un numero considerable de pacientes incluyen cancer de
prostata, cancer de mama y cancer de pulmoén. El cancer de prostata es la forma mas comun de cancer entre los
hombres, con una incidencia estimada del 30 % en los hombres mayores de 50 afios. Ademas, la evidencia clinica
indica que el cancer de prostata humano tiene la propension a hacer metastasis en los huesos, y la enfermedad
parece progresar inevitablemente desde un estado dependiente de androgenos a un estado refractario a los
andrégenos, lo que lleva a una mayor mortalidad de los pacientes. El cancer de mama es una de las principales
causas de muerte en las mujeres. Su riesgo acumulativo es relativamente alto; Ciertos informes indican que se
espera que aproximadamente una de cada ocho mujeres desarrolle algun tipo de cancer de mama a los 85 afios en
los Estados Unidos. Asimismo, el cancer de pulmon es una de las principales causas de muerte relacionada con el
cancer, y el cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) representa aproximadamente el 80 % de estos
casos.

Las opciones de tratamiento para los pacientes con cancer a menudo incluyen cirugia, radioterapia, quimioterapia,
terapia hormonal o una combinacién de las mismas. El compuesto ABDNAZ descrito en, por ejemplo, patentes de
EE. UU. Nums. 7,507,842; 8,299,053; y 8,927,527 se ha estudiado en multiples ensayos clinicos para su uso en el
tratamiento del cancer. ABDNAZ se formula tipicamente como una mezcla con agua, dimetilacetamida y un poli
(etilenglicol) para infusién intravenosa al paciente que padece cancer. En los ensayos clinicos, los pacientes que
recibieron la mezcla de ABDNAZ antes mencionada mediante infusion intravenosa se han quejado de dolor
significativo en el lugar de la infusion debido a la mezcla de ABDNAZ. El dolor significativo en el lugar de la infusion
debido a la mezcla de ABDNAZ ha requerido que el personal médico reduzca la velocidad a la que se administra la
mezcla de ABDNAZ al paciente, lo que a veces requiere tiempos de infusidon de hasta ocho horas. Los tiempos de
infusion prolongados y la velocidad de administracion lenta han limitado, en algunos casos, la cantidad de ABDNAZ
que se puede administrar a un paciente cuando se usa ABDNAZ en combinacion con la radioterapia que se realiza
el mismo dia de la administracion de ABDNAZ

También se hace referencia a:
- Los documentos No. 2014/308260 A1 (ORONSKY BRYAN T [US] Y OTROS) 16 de octubre de 2014;

- SCICINSKI Y OTROS: " Preclinical Evaluation of the Metabolism and Disposition of RRx-001, a Novel
Investigative Anticancer Agent", DRUG METABOLISM AND DISPOSITION, vol. 40, no. 9, 14 de junio de 2012
(2012-06-14), paginas 1810-1816, DOI: 10.1124/dmd.112.046755

La presente invencidon proporciona una nueva formulacion que contiene ABDNAZ que se puede administrar
rapidamente al paciente sin causar ningun dolor significativo en el lugar de la infusidn y tiene otras ventajas, como se
describe a continuacion en la presente descripcion.

Resumen

La invencidon proporciona composiciones y métodos para la administracion intravenosa de 2-bromo-1-(3,3-
dinitroazetidin-1-il)etanona (ABDNAZ), incluidas formulaciones que contienen sangre completa autéloga y ABDNAZ
que se pueden administrar rapidamente a un paciente mediante infusién intravenosa. Las composiciones y métodos
proporcionan ademas la ventaja de que la administracion rapida de la formulacién no produce ningun dolor
significativo en el lugar de la infusién intravenosa debido a la administracion. EI compuesto ABDNAZ tiene la
siguiente estructura quimica:
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Las formulaciones de ABDNAZ contienen sangre completa (preferiblemente sangre completa autéloga), ABDNAZ y
un anticoagulante. Las formulaciones y métodos son particularmente Utiles para administrar ABDNAZ a un paciente
que padece cancer. Las formulaciones de ABDNAZ se pueden administrar por via intravenosa al paciente a una
velocidad de, por ejemplo, al menos 5 mL/hora, 10 mL/hora, 30 mL/hora o velocidades superiores. La velocidad de
administracion rapida reduce el tiempo necesario para administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
ABDNAZ para tratar el cancer y tiene ventajas particulares cuando es necesario administrar al paciente grandes
dosis de ADBDNAZ durante el mismo dia en que el paciente recibe la radioterapia. Los métodos se pueden
caracterizar ademas de acuerdo con la magnitud del dolor experimentado por el paciente en el lugar de la
administracion de la formulacién de ABDNAZ, en donde la magnitud de cualquier dolor experimentado por el
paciente es pequefia. La invencion que se ha descrito en general se explica con mas detalle en los aspectos y
modalidades a continuacion y en la descripcion detallada.

Un aspecto de la invencion proporciona un método para la administracion intravenosa de una formulacion de
ABDNAZ a un paciente que padece cancer para tratar el cancer. El método comprende administrar por via
intravenosa al paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de una formulacion de ABDNAZ
descrita en la presente descripcion (tal como una formulacion que comprende sangre completa, ABDNAZ y un
anticoagulante) para tratar el cancer. La formulacion de ABDNAZ se puede administrar a una velocidad de, por
ejemplo, al menos 5 mL/hora o al menos 10 mL/hora. EI método proporciona la ventaja de poder administrar
rapidamente ABDNAZ sin causar dolor indebido en el lugar de la administracién de la formulacién de ABDNAZ, y
dicho dolor puede caracterizarse de acuerdo, por ejemplo, con la caracteristica de que dicho dolor no es mayor que
el grado 1 de dolor.

Otro aspecto de la invencion proporciona un método para la administracion intravenosa rapida de una formulacion
de ABDNAZ a un paciente mientras se minimiza el dolor en el lugar de la inyecciéon experimentado por el paciente,
en donde el método comprende administrar por via intravenosa al paciente a una velocidad de, por ejemplo, al
menos 10 mL/hora, una formulacion de ABDNAZ descrita en la presente descripcion (tal como una formulacién que
comprende sangre completa, ABDNAZ y un anticoagulante), en donde cualquier dolor experimentado por el paciente
en el lugar de la administracién intravenosa de la formulacion de ABDNAZ debido a la administracion intravenosa de
la formulacion de ABDNAZ no es mayor que el Grado 2. La formulacion de ABDNAZ puede caracterizarse ademas
de acuerdo con la concentracion de ABDNAZ en la formulacion, tal como cuando la formulacion contiene ABDNAZ a
una concentracion de, por ejemplo, al menos 10 pyg/mL, al menos 20 pg/mL, al menos 50 pyg/mL, al menos 100
pg/mL, o al menos 150 pg/mL,

Otro aspecto de la invencion proporciona una formulacion intravenosa que contiene ABDNAZ para la administracion
intravenosa a un paciente, en donde la formulacion comprende: (a) sangre completa en una cantidad de al menos 60
% vlv de la formulacion; (b) un polietilenglicol a una concentracion de aproximadamente 0,4 pL/mL a
aproximadamente 30 pL/mL en la formulacién; (c) N,N-dimetilacetamida a una concentracion de aproximadamente
0,2 yL/mL a aproximadamente 15 pyL/mL en la formulacion; (d) ABDNAZ a una concentracion de al menos 10 pg/mL
en la formulacion; (e) agua; y (f) un anticoagulante. Las formulaciones intravenosas son adecuadas para su uso en
los métodos descritos en la presente descripcion y proporcionan la ventaja de poder administrarse rapidamente al
paciente mediante infusién intravenosa sin causar ninguin dolor significativo en el lugar de administracion.

Otro aspecto de la invencion proporciona un kit para la administracion intravenosa de una formulacion de ABDNAZ a
un paciente que padece cancer con el fin de tratar el cancer. El kit comprende: (i) una formulacién que comprende
ABDNAZ, y (ii) instrucciones para la administracién intravenosa de una formulacion de ABDNAZ a un paciente que
padece cancer con el fin de tratar el cancer de acuerdo con los procedimientos descritos en la presente descripcion.
Un beneficio del kit es que proporciona una formulacion de ABDNAZ capaz de administrarse rapidamente al
paciente mediante infusién intravenosa sin causar ningin dolor significativo en el lugar de administracion.

Otro aspecto de la invencidn proporciona un kit para la administracion intravenosa rapida de una formulacién de
ABDNAZ a un paciente mientras se minimiza el dolor en el lugar de la inyeccion experimentado por el paciente. El kit
comprende: (i) una formulacién que comprende ABDNAZ, y (ii) instrucciones para la administracion intravenosa
rapida de una formulacién de ABDNAZ a un paciente mientras se minimiza el dolor en el lugar de la inyeccion
experimentado por el paciente de acuerdo con los procedimientos descritos en la presente descripcion.

Descripcion detallada

La invencidon proporciona composiciones y métodos para la administracion intravenosa de 2-bromo-1-(3,3-
dinitroazetidin-1-il)etanona (ABDNAZ), incluidas formulaciones que contienen sangre completa autéloga y ABDNAZ
que se pueden administrar rapidamente a un paciente mediante infusién intravenosa. Las composiciones y métodos
proporcionan ademas la ventaja de que la administracion rapida de la formulacién no produce ningun dolor
significativo en el lugar de la infusién intravenosa debido a la administracion.

Las formulaciones de ABDNAZ contienen sangre completa (preferiblemente sangre completa autéloga), ABDNAZ y
un anticoagulante. Las formulaciones y métodos son particularmente Utiles para administrar ABDNAZ a un paciente
que padece cancer. Las formulaciones de ABDNAZ se pueden administrar por via intravenosa al paciente a una
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velocidad de, por ejemplo, al menos 5 mL/hora, 10 mL/hora, 30 mL/hora o una velocidad mayor. La velocidad de
administracion rapida reduce el tiempo necesario para administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
ABDNAZ para tratar el cancer y tiene ventajas particulares cuando es necesario administrar al paciente grandes
dosis de ADBDNAZ durante el mismo dia en que el paciente recibe la radioterapia. Los métodos se pueden
caracterizar ademas de acuerdo con la magnitud del dolor experimentado por el paciente en el lugar de la
administracion de la formulacién de ABDNAZ, en donde la magnitud de cualquier dolor experimentado por el
paciente es pequefia. Varios aspectos de la invencion se exponen a continuacién en secciones; sin embargo, los
aspectos de la invencién descritos en una seccién particular no se deben limitar a ninguna seccion en particular.

I. METODOS TERAPEUTICOS

La invencion proporciona métodos para la administracion intravenosa de 2-bromo-1-(3,3-dinitroazetidin-1-il)etanona
(ABDNAZ). Los métodos permiten una administracion mas rapida de ABDNAZ a un paciente y evitan cualquier dolor
sustancial en el lugar de administracion debido a ABDNAZ. Varias caracteristicas de los métodos se describen en
las secciones siguientes. Las secciones estan organizadas por conveniencia y la informacién en una seccién no se
limita a esa seccidn, sino que se puede aplicar a otras secciones.

Primer método

Un aspecto de la invencion proporciona un método para la administracion intravenosa de una formulacion de
ABDNAZ a un paciente que padece cancer para tratar el cancer. El método comprende administrar por via
intravenosa al paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de una formulacion de ABDNAZ que
comprende sangre completa, ABDNAZ y un anticoagulante, para tratar el cancer. La sangre completa es
preferiblemente sangre completa autéloga.

El método puede caracterizarse ademas de acuerdo con la velocidad a la que se administra al paciente por via
intravenosa la formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ se administra por
via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 3 mL/hora. En determinadas modalidades, la formulacion de
ABDNAZ se administra por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 5 mL/hora. En determinadas
modalidades, en donde la formulacion de ABDNAZ se administra por via intravenosa al paciente a una velocidad de
al menos 10 mL/hora.

Un beneficio del método anterior es que reduce sustancialmente la cantidad de dolor experimentado por el paciente
en el lugar de administracion de ABDNAZ. Por consiguiente, en determinadas modalidades, el método se caracteriza
por la caracteristica de que cualquier dolor experimentado por el paciente en el lugar de la administracion
intravenosa de la formulacion de ABDNAZ debido a la administracién intravenosa de la formulacion de ABDNAZ no
es mayor que el Grado 2. En determinadas otras modalidades, cualquier dolor experimentado por el paciente en el
lugar de la administracién intravenosa de la formulacién de ABDNAZ debido a la administracion intravenosa de la
formulacion de ABDNAZ no es mayor que el Grado 1.

Segundo método

Otro aspecto de la invencion proporciona un método para la administracion intravenosa de una formulacion de
ABDNAZ a un paciente mientras se minimiza el dolor en el lugar de la inyeccion experimentado por el paciente. El
método comprende administrar por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 3 mL/hora una
formulacion de ABDNAZ que comprende sangre completa, ABDNAZ y un anticoagulante, en donde cualquier dolor
experimentado por el paciente en el lugar de la administracion intravenosa de la formulacién de ABDNAZ debido a la
administracion intravenosa de la formulacion de ABDNAZ no es mayor que el Grado 2. En determinadas
modalidades, la formulacion de ABDNAZ se administra por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos
5 mL/hora.

Tercer método

Otro aspecto de la invencién proporciona un método para la administracion intravenosa rapida de una formulacion
de ABDNAZ a un paciente mientras se minimiza el dolor en el lugar de la inyeccién experimentado por el paciente.
El método comprende administrar por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 10 mL/hora una
formulacion de ABDNAZ que comprende sangre completa, ABDNAZ y un anticoagulante, en donde cualquier dolor
experimentado por el paciente en el lugar de la administracion intravenosa de la formulacién de ABDNAZ debido a la
administracion intravenosa de la formulacion de ABDNAZ no es mayor que el Grado 2.

Un beneficio del método anterior es que reduce sustancialmente la cantidad de dolor experimentado por el paciente
en el lugar de administracion de ABDNAZ. Por consiguiente, en determinadas modalidades, el método se caracteriza
por la caracteristica de que cualquier dolor experimentado por el paciente en el lugar de la administracion
intravenosa de la formulacion de ABDNAZ debido a la administracion intravenosa de la formulacion de ABDNAZ no
es mayor que el Grado 1.
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En determinadas modalidades, el paciente padece cancer.
Cuarto método

Otro aspecto de la invencion proporciona un método para la administracion intravenosa de una formulacion de
ABDNAZ a un paciente mientras se minimiza el dolor en el lugar de la inyeccién experimentado por el paciente. El
método comprende administrar por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 3 mlL/hora una
formulacion de ABDNAZ que comprende ABDNAZ, un anticoagulante y un producto sanguineo seleccionado del
grupo que consiste en una célula de eritrocitos, plasma sanguineo y sangre completa. EI método puede
caracterizarse ademas de acuerdo con la caracteristica de que cualquier dolor experimentado por el paciente en el
lugar de la administracién intravenosa de la formulacién de ABDNAZ debido a la administracion intravenosa de la
formulacion de ABDNAZ no es mayor que el Grado 2. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ se
administra por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 5 mL/hora, o al menos 10 mL/hora. En
determinadas modalidades, el producto sanguineo es una célula de eritrocitos. En determinadas modalidades, la
formulacion de ABDNAZ comprende una poblacion de células de eritrocitos, tal como donde la formulaciéon de
ABDNAZ comprende células de eritrocitos en una cantidad de al menos aproximadamente 2 %, 5 %, 8 %, 10 %, 15
%, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 % 0 45 % en volumen de la formulacion de ABDNAZ.

Caracteristicas ilustrativas del primero, sequndo. Tercero y cuarto métodos

Los métodos anteriores pueden caracterizarse ademas por caracteristicas adicionales, tales como la velocidad de
infusion de la formulacion de ABDNAZ, la concentraciéon de ABDNAZ en la formulacion de ABDNAZ, la identidad de
los componentes en la formulacion de ABDNAZ, la cantidad de sangre total en la formulacion de ABDNAZ, el
volumen de formulacion de ABDNAZ administrada al paciente y otras caracteristicas que se describen con mas
detalle a continuacion.

Velocidad de infusion de la formulacion de ABDNAZ

El método puede caracterizarse ademas de acuerdo con la velocidad a la que se administra al paciente la
formulacion de ABDNAZ. Por consiguiente, en determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ se administra
por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 30 mL/hora. En determinadas modalidades, la
formulacion de ABDNAZ se administra por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 60 mL/hora. En
determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ se administra por via intravenosa al paciente a una velocidad
de al menos 90 mL/hora. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ se administra por via
intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 120 mL/hora. En otras modalidades mas, la formulacion de
ABDNAZ se administra por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 150 mL/hora, 180 mL/hora, 210
mL/hora, 240 mL/hora, 270 mL/hora, 300 mL/hora, 330 mL/hora o 360 mL/hora. En otras modalidades mas, la
formulacion de ABDNAZ se administra por via intravenosa al paciente a una velocidad en el intervalo de
aproximadamente 100 mbL/hora a aproximadamente 150 mL/hora, de aproximadamente 150 mL/hora a
aproximadamente 200 mL/hora, de aproximadamente 180 mlL/hora a aproximadamente 220 mL/hora, de
aproximadamente 200 mbL/hora a aproximadamente 250 mL/hora, de aproximadamente 250 mL/hora a
aproximadamente 300 mL/hora, de aproximadamente 275 mL/hora a aproximadamente 325 mL/hora, o de
aproximadamente 300 mL/hora a aproximadamente 350 mL/hora.

Concentracion de ABDNAZ en la formulacion de ABDNAZ

El método puede caracterizarse ademas de acuerdo con la concentracion de ABDNAZ en la formulacion de
ABNDAZ. Por consiguiente, en determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ contiene ABDNAZ a una
concentracién de al menos 10 pg/mL. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ contiene ABDNAZ
a una concentracion de al menos 20 pyg/mL. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ contiene
ABDNAZ a una concentracion de al menos 50 pg/mL. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ
contiene ABDNAZ a una concentracién de al menos 100 pyg/mL. En determinadas modalidades, la formulacion de
ABDNAZ contiene ABDNAZ a una concentracién de al menos 150 pg/mL. En determinadas modalidades, la
formulacion de ABDNAZ contiene ABDNAZ a una concentracion en el intervalo de aproximadamente 10 pg/mL a
aproximadamente 1 mg/mL.

En determinadas modalidades, la formulacién de ABDNAZ contiene ABDNAZ a una concentracion en el intervalo de
aproximadamente 10 pyg/mL a aproximadamente 0,5 mg/mL. En determinadas modalidades, la formulaciéon de
ABDNAZ contiene ABDNAZ en una concentracion en el intervalo de aproximadamente 10 pg/mL a
aproximadamente 250 ug/mL. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ contiene ABDNAZ en una
concentracién en el intervalo de aproximadamente 20 pyg/mL a aproximadamente 200 pyg/mL. En determinadas
modalidades, la formulacion de ABDNAZ contiene ABDNAZ en una concentracion en el intervalo de
aproximadamente 200 pg/mL a aproximadamente 750 pug/mL. En determinadas modalidades, la formulacién de
ABDNAZ contiene ABDNAZ en una concentracion en el intervalo de aproximadamente 200 pg/mL a
aproximadamente 400 pg/mL, aproximadamente 400 ug/mL a aproximadamente 600 ug/mL, aproximadamente 500
pg/mL a aproximadamente 700 pg/mL, o aproximadamente 600 pg/mL a aproximadamente 700 pug/mL,
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Formulaciones de ABDNAZ mas especificas ilustrativas

Las formulaciones de ABDNAZ mas especificas ilustrativas que pueden usarse en los métodos incluyen, por
ejemplo, formulaciones que contienen sangre completa, ABDNAZ, un anticoagulante y opcionalmente uno o mas de
agua, un polietilenglicol y N,N-dimetilacetamida. En determinadas modalidades, la formulacién de ABDNAZ consiste
esencialmente en sangre completa, ABDNAZ y un anticoagulante. En determinadas modalidades, la formulacion de
ABDNAZ consiste de sangre completa, ABDNAZ, un anticoagulante y opcionalmente uno o mas de agua, un
polietilenglicol y N,N-dimetilacetamida. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ consiste en
sangre completa, ABDNAZ, un anticoagulante y opcionalmente uno o mas de agua, un polietilenglicol que tiene un
peso molecular promedio en ndmero en el intervalo de aproximadamente 200 g/mol a aproximadamente 600 g/mol,
y N,N-dimetilacetamida. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ consiste en sangre completa,
ABDNAZ, un anticoagulante, agua, un polietilenglicol que tiene un peso molecular promedio en numero en el
intervalo de aproximadamente 200 g/mol a aproximadamente 600 g/mol, y N,N- dimetilacetamida. En determinadas
modalidades, la formulacion de ABDNAZ consiste en sangre completa, ABDNAZ, un anticoagulante y opcionalmente
uno o mas de agua, un polietilenglicol que tiene un peso molecular promedio en numero de aproximadamente 400
g/mol y N,N-dimetilacetamida. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ consiste en sangre
completa, ABDNAZ, un anticoagulante, agua, un polietilenglicol que tiene un peso molecular promedio en nimero de
aproximadamente 400 g/mol y N,N-dimetilacetamida.

Anticoagulante

El método puede caracterizarse ademas de acuerdo con la identidad y/o la cantidad del anticoagulante. Por
consiguiente, en determinadas modalidades, el anticoagulante comprende uno o mas de heparina y una sal de
citrato. En determinadas modalidades, el anticoagulante es una solucién que comprende una sal de citrato de metal
alcalino, dextrosa y agua. En determinadas modalidades, el anticoagulante esta presente en la formulacion de
ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente el 0,1 % p/p a aproximadamente el 15 % p/p. En
determinadas modalidades, el anticoagulante esta presente en la formulaciéon de ABDNAZ en una cantidad que varia
de aproximadamente el 1 % p/p a aproximadamente el 10 % p/p. En determinadas modalidades, el anticoagulante
estd presente en la formulacion de ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente el 2 % p/p a
aproximadamente el 8 % p/p.

Cantidad de sangre total en la formulacion de ABDNAZ

El método puede caracterizarse ademas de acuerdo con la cantidad de sangre total en la formulacién de ABDNAZ.
Por consiguiente, en determinadas modalidades, la sangre completa constituye al menos el 30 % p/p de la
formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, la sangre completa constituye al menos el 40 % p/p de la
formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, la sangre completa constituye al menos el 50 % p/p de la
formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, la sangre completa constituye al menos el 60 % p/p de la
formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, la sangre completa constituye al menos el 75 % p/p de la
formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, la sangre completa constituye al menos el 90 % p/p de la
formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, la sangre completa constituye de aproximadamente el 60
% p/p a aproximadamente el 99 % p/p de la formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, la sangre
completa constituye de aproximadamente el 70 % p/p a aproximadamente el 95 % p/p de la formulaciéon de
ABDNAZ. En determinadas modalidades, la sangre completa constituye de aproximadamente el 75 % p/p a
aproximadamente el 90 % p/p de la formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, hay de
aproximadamente 5 mL a aproximadamente 10 mL de sangre completa en la formulacion de ABDNAZ, de
aproximadamente 10 mL a aproximadamente 15 mL de sangre completa en la formulacion de ABDNAZ, de
aproximadamente 9 mL a aproximadamente 11 mL de sangre completa en la formulacion de ABDNAZ, de
aproximadamente 10 mL a aproximadamente 20 mL de sangre total en la formulacion de ABDNAZ, de
aproximadamente 20 mL a aproximadamente 30 mL de sangre completa en la formulacion de ABDNAZ, de
aproximadamente 30 mL a aproximadamente 50 mL de sangre completa en la formulacion de ABDNAZ, de
aproximadamente 50 mL a aproximadamente 70 mL de sangre completa en la formulacion de ABDNAZ, o de
aproximadamente 70 mL a aproximadamente 90 mL de sangre completa en la formulacion de ABDNAZ. En
determinadas modalidades, hay de aproximadamente 90 mL a aproximadamente 110 mL de sangre completa en la
formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, hay de aproximadamente 95 mL a aproximadamente 105
mL de sangre completa en la formulacién de ABDNAZ. En determinadas modalidades, hay aproximadamente 100
mL de sangre completa en la formulacion de ABDNAZ.

Volumen de formulacion de ABDNAZ administrado al paciente

El método puede caracterizarse ademas de acuerdo con el volumen de formulacién de ABDNAZ administrado al
paciente. Por consiguiente, en determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ tiene un volumen en el
intervalo de aproximadamente 10 mL a aproximadamente 200 mL. En determinadas modalidades, la formulacion de
ABDNAZ tiene un volumen en el intervalo de aproximadamente 10 mL a aproximadamente 15 mL, de
aproximadamente 15 mL a aproximadamente 20 mL, de aproximadamente 20 mL a aproximadamente 30 mL o de
aproximadamente 30 mL a aproximadamente 50 mL. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ
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tiene un volumen en el intervalo de aproximadamente 50 mL a aproximadamente 200 mL. En determinadas
modalidades, la formulacion de ABDNAZ tiene un volumen en el intervalo de aproximadamente 75 mL a
aproximadamente 150 mL. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ tiene un volumen en el
intervalo de aproximadamente 90 mL a aproximadamente 140 mL. En determinadas modalidades, la formulacion de
ABDNAZ tiene un volumen en el intervalo de aproximadamente 100 mL a aproximadamente 140 mL. En
determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ tiene un volumen en el intervalo de aproximadamente 100
mL a aproximadamente 120 mL.

Linea de tiempo para la administracion de la formulacion de ABDNAZ

El método puede caracterizarse ademas de acuerdo con la linea de tiempo para la administracion de la formulacion
de ABDNAZ al paciente. Por consiguiente, en determinadas modalidades, la administracién intravenosa de la
formulacion de ABDNAZ comienza aproximadamente 1 hora después de la formacién de la formulacién de ABDNAZ.
En determinadas modalidades, la administraciéon intravenosa de la formulacion de ABDNAZ comienza
aproximadamente 30 minutos después de la formacion de la formulacion de ABDNAZ. En determinadas
modalidades, la administracion intravenosa de la formulaciéon de ABDNAZ comienza aproximadamente 20 minutos
después de la formacion de la formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, la administracion
intravenosa de la formulacion de ABDNAZ se completa en aproximadamente 6 horas después de la formacién de la
formulacion de ABDNAZ. En determinadas modalidades, la administracion intravenosa de la formulacion de
ABDNAZ se completa en aproximadamente 4 horas después de la formacion de la formulacién de ABDNAZ.

Obtencion de sangre completa para la formulacién de ABDNAZ

Opcionalmente, el método puede comprender ademas obtener una alicuota de sangre completa del paciente y luego
usar dicha alicuota para preparar la formulacion de ABDNAZ para su administracion al paciente.

Ubicacioén de la administracion intravenosa

El método puede caracterizarse ademas de acuerdo con la ubicacién de la administracion intravenosa al paciente.
En determinadas modalidades, la administracion intravenosa es una administracion intravenosa central. En
determinadas modalidades, la administracion intravenosa es una administracion intravenosa periférica.

Dosis de ABDNAZ administrada

Se proporcionan cantidades de dosificacion ilustrativas de ABDNAZ de acuerdo con el nimero de miligramos de
ABDNAZ a administrar al paciente basado en al area de superficie del paciente medida en m?. En determinadas
modalidades, la dosis de ABDNAZ administrada al paciente es de aproximadamente 1 mg/m? a aproximadamente 2
mg/m?, de aproximadamente 2 mg/m? a aproximadamente 4 mg/m?, de aproximadamente 4 mg/m? a
aproximadamente 6 mg/m?, de aproximadamente 6 mg/m? a aproximadamente 8 mg/m?, de aproximadamente 8
mg/m? a aproximadamente 10 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 12 mg/m?, de
aproximadamente 12 mg/m? a aproximadamente 14 mg/m?, de aproximadamente 14 mg/m? a aproximadamente 16
mg/m?, de aproximadamente 16 mg/m? a aproximadamente 18 mg/m?, de aproximadamente 18 mg/m? a
aproximadamente 20 mg/m?, de aproximadamente 20 mg/m? a aproximadamente 25 mg/m?, de aproximadamente
25 mg/m? a aproximadamente 30 mg/m?, de aproximadamente 30 mg/m? a aproximadamente 35 mg/m?, de
aproximadamente 35 mg/m? a aproximadamente 40 mg/m?, de aproximadamente 40 mg/m? a aproximadamente 45
mg/m?, de aproximadamente 45 mg/m? a aproximadamente 50 mg/m?, de aproximadamente 50 mg/m? a
aproximadamente 60 mg/m?, o de aproximadamente 60 mg/m? a aproximadamente 75 mg/m?.

La dosis de ABDNAZ administrada al paciente puede caracterizarse ademas de acuerdo con la cantidad de
ABDNAZ y el modo de administracion, tal como la infusién intravenosa. Por consiguiente, en determinadas
modalidades, cada dosis de la formulacién que comprende ABDNAZ se administra al paciente mediante infusion
intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente 1 mg/m? a aproximadamente
90 mg/m?. En determinadas modalidades, cada dosis de la formulacion que comprende ABDNAZ se administra al
paciente mediante infusion intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente 1
mg/m? a aproximadamente 10 mg/m2. En determinadas modalidades, cada dosis de la formulacion que comprende
ABDNAZ se administra al paciente mediante infusion intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad que
varia de aproximadamente 1 mg/m? a aproximadamente 2,5 mg/m?. En determinadas modalidades, cada dosis de la
formulacion que comprende ABDNAZ se administra al paciente mediante infusidon intravenosa que proporciona
ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente 2,5 mg/m? a aproximadamente 5 mg/m?. En determinadas
modalidades, cada dosis de la formulacién que comprende ABDNAZ se administra al paciente mediante infusion
intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente 5 mg/m? a aproximadamente
10 mg/m?. En determinadas modalidades, cada dosis de la formulacién que comprende ABDNAZ se administra al
paciente mediante infusion intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente 5
mg/m? a aproximadamente 7 mg/m?. En determinadas modalidades, cada dosis de la formulacion que comprende
ABDNAZ se administra al paciente mediante infusion intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad que
varia de aproximadamente 8 mg/m? a aproximadamente 9 mg/m?. En determinadas modalidades, cada dosis de la
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formulacion que comprende ABDNAZ se administra al paciente mediante infusiéon intravenosa que proporciona
ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 20 mg/m?. En determinadas
modalidades, cada dosis de la formulacién que comprende ABDNAZ se administra al paciente mediante infusion
intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente 1 mg/m? a aproximadamente
1,5 mg/m?, de aproximadamente 1,5 mg/m? a aproximadamente 2 mg/m?, de aproximadamente 2 mg/m? a
aproximadamente 2,5 mg/m?, de aproximadamente 2,5 mg/m? a aproximadamente 3 mg/m?, de aproximadamente 3
mg/m? a aproximadamente 3,5 mg/m? de aproximadamente 3,5 mg/m? a aproximadamente 4 mg/m?, de
aproximadamente 4 mg/m? a aproximadamente 4,5 mg/m?, de aproximadamente 4,5 mg/m? a aproximadamente 5
mg/m?, de aproximadamente 5 mg/m? a aproximadamente 5,5 mg/m?, de aproximadamente 5,5 mg/m? a
aproximadamente 6 mg/m?, de aproximadamente 6 mg/m? a aproximadamente 6,5 mg/m?, de aproximadamente 6,5
mg/m? a aproximadamente 7 mg/m?, de aproximadamente 7 mg/m? a aproximadamente 7,5 mg/m?, de
aproximadamente 7,5 mg/m? a aproximadamente 8 mg/m?, de aproximadamente 8 mg/m? a aproximadamente 8,5
mg/m?, de aproximadamente 85 mg/m? a aproximadamente 9 mg/m?, de aproximadamente 9 mg/m? a
aproximadamente 9,5 mg/m?, de aproximadamente 9,5 mg/m? a aproximadamente 10 mg/m?, de aproximadamente
10 mg/m? a aproximadamente 12 mg/m?, de aproximadamente 12 mg/m? a aproximadamente 14 mg/m?, de
aproximadamente 14 mg/m? a aproximadamente 16 mg/m?, de aproximadamente 16 mg/m? a aproximadamente 18
mg/m?, de aproximadamente 18 mg/m? a aproximadamente 20 mg/m?, de aproximadamente 20 mg/m? a
aproximadamente 25 mg/m?, de aproximadamente 25 mg/m? a aproximadamente 30 mg/m?, de aproximadamente
30 mg/m? a aproximadamente 35 mg/m?, de aproximadamente 35 mg/m? a aproximadamente 40 mg/m?, de
aproximadamente 40 mg/m? a aproximadamente 45 mg/m?, o de aproximadamente 45 mg/m? a aproximadamente
50 mg/m?. En determinadas modalidades, cada dosis de la formulacion que comprende ABDNAZ se administra al
paciente mediante infusién intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente 3
mg/m? a aproximadamente 8 mg/m?.

En modalidades mas especificas, cada dosis de la formulacion que comprende ABDNAZ se administra al paciente
mediante infusion intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad de aproximadamente 1,25 mg/m2. En
determinadas modalidades, cada dosis de la formulacion que comprende ABDNAZ se administra al paciente
mediante infusion intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad de aproximadamente 2,5 mg/m?. En
determinadas modalidades, cada dosis de la formulacion que comprende ABDNAZ se administra al paciente
mediante infusion intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad de aproximadamente 5 mg/m2. En
determinadas modalidades, cada dosis de la formulacion que comprende ABDNAZ se administra al paciente
mediante infusion intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad de aproximadamente 8,4 mg/m2. En
determinadas modalidades, cada dosis de la formulacion que comprende ABDNAZ se administra al paciente
mediante infusion intravenosa que proporciona ABDNAZ en una cantidad de aproximadamente 1 mg/m?,
aproximadamente 1,5 mg/m?, aproximadamente 2 mg/m?, aproximadamente 2,5 mg/m?, aproximadamente 3 mg/m?,
aproximadamente 3,5 mg/m?, aproximadamente 4 mg/m?, aproximadamente 4,5 mg/m?, aproximadamente 5 mg/m?,
aproximadamente 5,5 mg/m?, aproximadamente 6 mg/m?, aproximadamente 6,5 mg/m?, aproximadamente 7 mg/m?,
aproximadamente 7,5 mg/m?, aproximadamente 8 mg/m?, aproximadamente 8,5 mg/m?, aproximadamente 9 mg/m?,
aproximadamente 9,5 mg/m?, aproximadamente 10 mg/m?, aproximadamente 12 mg/m?, aproximadamente 14
mg/m?, aproximadamente 16 mg/m?, aproximadamente 18 mg/m?, aproximadamente 20 mg/m?, aproximadamente
25 mg/m?, aproximadamente 30 mg/m?, aproximadamente 35 mg/m?, aproximadamente 40 mg/m?,
aproximadamente 45 mg/m? o aproximadamente 50 mg/m?.

Alcance del dolor en el lugar de la administracion intravenosa

El método puede caracterizarse ademas de acuerdo con la extension de cualquier dolor experimentado por el
paciente en el lugar de la administracion intravenosa de la formulacion de ABDNAZ debido a la administracion
intravenosa de la formulacion de ABDNAZ. Por consiguiente, en determinadas modalidades, cualquier dolor
experimentado por el paciente en el lugar de la administracion intravenosa de la formulacién de ABDNAZ debido a la
administracion intravenosa de la formulacion de ABDNAZ no es mayor que el Grado 2. En determinadas otras
modalidades, cualquier dolor experimentado por el paciente en el lugar de la administracién intravenosa de la
formulacion de ABDNAZ debido a la administracion intravenosa de la formulacion de ABDNAZ no es mayor que el
Grado 1. La escala de grado para evaluar el dolor es reconocida por la técnica y varia de 0 a 5, donde cero es sin
dolor y cinco con dolor intenso. En la siguiente tabla se proporciona una descripcién general de los grados de dolor.
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Grado de dolor | Descripcion general

0 Sin dolor

—

Dolor apenas perceptible

Dolor leve

Dolor moderado

Muy doloroso

a|bh|[w|N

Dolor intenso que es muy dificil de soportar durante mas de 5 minutos.

Tipo de cancer

Cuando la formulacion de ABDNAZ se administra a un paciente que padece cancer para tratar el cancer, el método
puede caracterizarse ademas de acuerdo con el tipo de cancer a tratar. Por ejemplo, en determinadas modalidades,
el cancer es un tumor sdlido. En determinadas modalidades, el cancer es cancer de cerebro, cancer de vejiga,
cancer de mama, cancer de cuello uterino, colangiocarcinoma, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de
endometrio, cancer de esdfago, cancer de pulmén, cancer de higado, melanoma, cancer de ovario, cancer de
pancreas, cancer de prostata, cancer de recto, cancer de rifidn, cancer de estémago, céncer de testiculo o cancer de
utero. En determinadas modalidades, el cancer es cancer de cerebro. En determinadas modalidades, el cancer es
cancer colorrectal. En determinadas modalidades, el cancer es colangiocarcinoma o cancer de pulmoén.

En determinadas modalidades, el cancer es cancer de pulmén. En determinadas modalidades, el cancer de pulmén
es cancer de pulmén de células pequefias. En determinadas modalidades, el cancer es cancer de pulmén de células
no pequefias. En determinadas modalidades, el cancer es una leucemia o un linfoma. En determinadas
modalidades, el cancer es un linfoma de células B o un linfoma no Hodgkin.

Los canceres ilustrativos adicionales para el tratamiento incluyen, por ejemplo, cancer de vejiga, cancer de mama,
cancer de cuello uterino, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de endometrio, cancer de eséfago, leucemia,
cancer de pulmoén, cancer de higado, melanoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer
de recto, cancer de rifidn, cancer de estdbmago, cancer de testiculo y cancer de utero. En otras modalidades, el
cancer es un tumor vascularizado, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células
pequefias, melanoma, glioma, neuroblastoma, sarcoma (por ejemplo, un angiosarcoma o condrosarcoma), cancer
de laringe, cancer de parétida, cancer de vias biliares, cancer de tiroides, melanoma lentiginoso acral, queratosis
actinica, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, carcinoma adenoide quistico, adenomas,
adenosarcoma, carcinoma adenoescamoso, cancer del canal anal, cancer anal, cancer anorrectal, tumor astrocitico,
carcinoma de la glandula de Bartholino, carcinoma de células basales, cancer biliar, cdncer de hueso, cancer de
médula 6sea, cancer bronquial, carcinoma de glandula bronquial, carcinoide, colangiocarcinoma, condrosarcoma,
papiloma/carcinoma del plexo corioide, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide crénica, carcinoma de células
claras, cancer de tejido conectivo, cistadenoma, cancer del sistema digestivo, cancer de duodeno, cancer del
sistema endocrino, tumor de seno endodérmico, hiperplasia endometrial, sarcoma del estroma endometrial,
adenocarcinoma de endometrio, cancer de células endoteliales, cancer ependimario, cancer de células epiteliales,
sarcoma de Ewing, cancer de ojo y orbita, cancer genital femenino, hiperplasia nodular focal, cancer de vesicula
biliar, cancer de antro gastrico, cancer de fondo gastrico, gastrinoma, glioblastoma, glucagonoma, cancer de
corazon, hemangioblastomas, hemangioendotelioma, hemangiomas, adenoma hepatico, adenomatosis hepatica,
cancer hepatobiliar, carcinoma hepatocelular, enfermedad de Hodgkin, cancer de ileon, insulinoma, neoplasia
intraepitelial, neoplasia de células escamosas interepiteliales, cancer del conducto biliar intrahepatico, carcinoma de
células escamosas invasivas, cancer de yeyuno, cancer de articulaciones, sarcoma de Kaposi, cancer de pelvis,
carcinoma de células grandes, cancer de intestino grueso, leiomiosarcoma, melanoma lentigo maligno, linfoma,
cancer genital masculino, melanoma maligno, tumores mesoteliales malignos, meduloblastoma, meduloepitelioma,
cancer de meninges, cancer mesotelial, carcinoma metastésico, cancer de boca, carcinoma mucoepidemioide,
mieloma multiple, cdncer de mdusculos, cancer de via nasal, cancer del sistema nervioso, adenocarcinoma
neuroepitelial, melanoma nodular, cancer de piel no epitelial, linfoma no Hodgkin, carcinoma de células de avena,
cancer oligodendroglial, cancer de cavidad oral, osteosarcoma, adenocarcinoma seroso papilar, cancer de pene,
cancer de faringe, tumores de hipdfisis, plasmocitoma, pseudosarcoma, blastoma pulmonar, cancer de recto,
carcinoma de células renales, cancer del sistema respiratorio, retinoblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma,
carcinoma seroso, cancer de senos, cancer de piel, carcinoma de células pequeias, cancer de intestino delgado,
cancer de musculo liso, cancer de tejido blando, tumor secretor de somatostatina, cancer de columna, carcinoma de
células escamosas, cancer de musculo estriado, cancer submesotelial, melanoma de extensién superficial, leucemia
de células T, cancer de lengua, carcinoma indiferenciado, cancer de uréter, cancer de uretra, cancer de vejiga
urinaria, cancer del sistema urinario, cancer de cuello uterino, cancer de cuerpo uterino, melanoma uveal, cancer de
vagina, carcinoma verrugoso, VIPoma, cancer de vulva, carcinoma bien diferenciado o tumor de Wilms.
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Caracterizacion de los efectos anticancerigenos

Cuando la formulacion de ABDNAZ se administra a un paciente con cancer para tratar el cancer, el método
terapéutico puede caracterizarse ademas de acuerdo con el efecto anticanceroso del tratamiento, tal como (i) una
reduccion en el tamafio de al menos un tumor en el paciente, y/o (ii) reduccion del nimero de tumores en el
paciente.

Por consiguiente, en determinadas modalidades, el método terapéutico se caracteriza por una reduccién de al
menos un 20 % en el tamafio de al menos un tumor en el paciente. En determinadas otras modalidades, hay al
menos una reduccion del 35 % en el tamafio de al menos un tumor en el paciente. En determinadas otras
modalidades, hay al menos una reduccion del 50 % en el tamafio de al menos un tumor en el paciente. En
determinadas otras modalidades, hay al menos una reduccién del 60 %, 70 %, 80 % o 90 % en el tamafio de al
menos un tumor en el paciente. En determinadas otras modalidades, hay aproximadamente un 5 %-50 %, 10 %-50
%, 20 %-50 %, 5 %-75 %, 10 %-75 %, 20 %-75 % o 50 %-90 % de reduccion del tamafio de al menos un tumor en el
paciente.

Cuando el cancer a tratar es una metastasis cerebral, el método puede caracterizarse ademas de acuerdo con la
reduccion en el nimero y/o tamafio de las metastasis cerebrales. En determinadas modalidades, hay al menos una
reduccion del 20 % en el nimero de metastasis cerebrales en el paciente. En determinadas otras modalidades, hay
al menos una reduccioén del 35 % en el nimero de metastasis cerebrales en el paciente. En otras modalidades mas,
hay al menos una reduccién del 50 % en el nimero de metastasis cerebrales en el paciente. En determinadas otras
modalidades, hay al menos una reduccién del 60 %, 70 %, 80 % o0 90 % en el niumero de metastasis cerebrales en el
paciente. En determinadas otras modalidades, hay aproximadamente un 5 %-50 %, 10 %-50 %, 20 %-50 %, 5 %-75
%, 10 %-75 %, 20 %-75 % o0 50 %-90 % de reduccion del numero de metastasis cerebrales en el paciente.
Pacientes para tratamiento

El método terapéutico se puede caracterizar ademas de acuerdo con el paciente a tratar. En determinadas
modalidades, el paciente es un ser humano adulto. En determinadas otras modalidades, el paciente es un ser
humano pediatrico.

En determinadas modalidades, el paciente no padece anemia ni tiene un volumen sanguineo reducido. En
determinadas modalidades el paciente tiene al menos el 95 % de la cantidad de su volumen sanguineo diario
promedio.

Forma de ABDNAZ

En determinadas modalidades, al paciente se le puede administrar una sal farmacéuticamente aceptable de
ABDNAZ.

ll. FORMULACIONES DE ABDNAZ ILUSTRATIVAS MAS ESPECIFICAS

Una formulacion ilustrativa mas especifica es una formulaciéon intravenosa que contiene ABDNAZ para la
administracion intravenosa a un paciente, que comprende:

a  sangre completa en una cantidad de al menos 60 % v/v de la formulacion;

b un polietilenglicol a una concentracion de aproximadamente 0,4 yL/mL a aproximadamente 30 yL/mL en la
formulacion;

c N,N-dimetilacetamida a una concentracion de aproximadamente 0,2 yL/mL a aproximadamente 15 yL/mL en la
formulacion;

d ABDNAZ a una concentracion de al menos 10 pg/mL en la formulacion;

e agua;y

f un anticoagulante.

Otra formulacién ilustrativa mas especifica es una formulacién que consiste esencialmente en:
a  sangre completa en una cantidad de al menos 60 % v/v de la formulacion;

b un polietilenglicol a una concentracion de aproximadamente 0,4 yL/mL a aproximadamente 30 yL/mL en la
formulacion;
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c N,N-dimetilacetamida a una concentracion de aproximadamente 0,2 yL/mL a aproximadamente 15 yL/mL en la
formulacion;

d ABDNAZ a una concentracion de al menos 10 pg/mL en la formulacion;

e agua;y

f un anticoagulante.

Otra formulacién ilustrativa mas especifica es una formulacién que consiste de:
a  sangre completa en una cantidad de al menos 60 % v/v de la formulacion;

b un polietilenglicol a una concentracion de aproximadamente 0,4 uL/mL a aproximadamente 30 yL/mL en la
formulacion;

c N,N-dimetilacetamida a una concentracion de aproximadamente 0,2 yL/mL a aproximadamente 15 yL/mL en la
formulacion;

d ABDNAZ a una concentracion de al menos 10 pg/mL en la formulacion;
e agua;y
f un anticoagulante.

Otra formulacién ilustrativa mas especifica es una formulacion intravenosa que contiene ABDNAZ para la
administracion intravenosa a un paciente, que comprende:

a un producto sanguineo (por ejemplo, una célula de eritrocitos, plasma sanguineo o sangre completa) en una
cantidad de al menos 30 % v/v de la formulacion;

b  opcionalmente, un polietilenglicol a una concentracion de aproximadamente 0,4 pL/mL a aproximadamente 30
pL/mL en la formulacion;

c opcionalmente N,N-dimetilacetamida a una concentracion de aproximadamente 0,2 yL/mL a aproximadamente
15 pyL/mL en la formulacion;

d ABDNAZ a una concentracion de al menos 10 pg/mL en la formulacion;
e opcionalmente agua; y
f opcionalmente un anticoagulante.

Otra formulacién ilustrativa mas especifica es una formulacion intravenosa que contiene ABDNAZ para la
administracion intravenosa a un paciente, que comprende:

a  sangre completa en una cantidad de al menos 30 % v/v de la formulacion;

b un polietilenglicol (por ejemplo, a una concentracién de aproximadamente 0,4 pL/mL a aproximadamente 30
pL/mL en la formulacion);

c N,N-dimetilacetamida (por ejemplo, a una concentraciéon de aproximadamente 0,2 yL/mL a aproximadamente
15 pL/mL en la formulacion);

d ABDNAZ a una concentracion de al menos 10 pg/mL en la formulacion;

e agua;y

f un anticoagulante.

Otra formulacién ilustrativa mas especifica es una formulacién que consiste esencialmente en:
a  sangre completa en una cantidad de al menos 30 % v/v de la formulacion;

b un polietilenglicol (por ejemplo, a una concentracién de aproximadamente 0,4 yL/mL a aproximadamente 30
pL/mL en la formulacion);
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c N,N-dimetilacetamida (por ejemplo, a una concentraciéon de aproximadamente 0,2 yL/mL a aproximadamente
15 pL/mL en la formulacion);

d ABDNAZ a una concentracion de al menos 10 pg/mL en la formulacion;
e agua;y
f un anticoagulante.

Caracteristicas ilustrativas de la formulacién intravenosa

La formulacion intravenosa se puede caracterizar de acuerdo con, por ejemplo, la identidad de un polietilenglicol,
anticoagulante, concentracion de ABDNAZ, cantidad de sangre completa y otras caracteristicas descritas a
continuacién en la presente descripcion.

Polietilenglicol

La formulacion puede caracterizarse ademas de acuerdo con la identidad de un polietilenglicol en la formulacion de
ABDNAZ. Por consiguiente, en determinadas modalidades, el polietilenglicol es un polietilenglicol que tiene un peso
molecular promedio en nimero en el intervalo de aproximadamente 200 g/mol a aproximadamente 600 g/mol. En
determinadas modalidades, el polietilenglicol es un polietilenglicol que tiene un peso molecular promedio en numero
de aproximadamente 400 g/mol.

En determinadas modalidades, el polietilenglicol esta presente en una concentracion de aproximadamente 0,4 pyL/mL
a aproximadamente 4 uL/mL en la formulacion. En determinadas modalidades, la N,N-dimetilacetamida a una
concentracién de aproximadamente 0,2 uL/mL a aproximadamente 2 yL/mL en la formulacion.

Anticoagulante

La formulacion puede caracterizarse ademas de acuerdo con la identidad de un anticoagulante en la formulacion de
ABDNAZ. Por consiguiente, en determinadas modalidades, el anticoagulante comprende uno o mas de heparina y
una sal de citrato. En determinadas modalidades, el anticoagulante es una solucion que comprende una sal de
citrato de metal alcalino, dextrosa y agua.

Concentracion de ABDNAZ

La formulaciéon puede caracterizarse ademas de acuerdo con la concentraciéon de ABDNAZ en la formulaciéon de
ABDNAZ. Por consiguiente, en determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ contiene ABDNAZ a una
concentracién de al menos 20 pg/mL. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ contiene ABDNAZ
a una concentracion de al menos 50 pyg/mL. En determinadas modalidades, la formulaciéon de ABDNAZ contiene
ABDNAZ a una concentracién de al menos 100 pug/mL. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ
contiene ABDNAZ a una concentracion de al menos 150 pg/mL. En determinadas modalidades, la formulacion de
ABDNAZ contiene ABDNAZ a una concentracién en el intervalo de aproximadamente 10 pg/mL a aproximadamente
1 mg/mL. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ contiene ABDNAZ a una concentracién en el
intervalo de aproximadamente 10 pg/mL a aproximadamente 0,5 mg/mL. En determinadas modalidades, la
formulacion de ABDNAZ contiene ABDNAZ a una concentracion en el intervalo de aproximadamente 10 pg/mL a
aproximadamente 250 pyg/mL. En determinadas modalidades, la formulacion de ABDNAZ contiene ABDNAZ a una
concentracioén en el intervalo de aproximadamente 20 ug/mL a aproximadamente 200 pg/mL.

Cantidad de sangre completa

La formulacion se puede caracterizar ademas de acuerdo con la cantidad de sangre completa en la formulacion de
ABDNAZ. Por consiguiente, en determinadas modalidades, la sangre completa constituye al menos el 30 % p/p de la
formulacion. En determinadas modalidades, la sangre completa constituye al menos el 40 % p/p de la formulacion.
En determinadas modalidades, la sangre completa constituye al menos el 50 % p/p de la formulacién. En
determinadas modalidades, la sangre completa constituye al menos el 75 % p/p de la formulacion. En determinadas
modalidades, la sangre completa constituye al menos el 90 % p/p de la formulacion. En determinadas modalidades,
la sangre completa constituye desde aproximadamente el 60 % p/p hasta aproximadamente el 99 % p/p de la
formulacion. En determinadas modalidades, la sangre completa constituye desde aproximadamente el 70 % p/p
hasta aproximadamente el 95 % p/p de la formulacion. En determinadas modalidades, la sangre completa constituye
desde aproximadamente el 75 % p/p hasta aproximadamente el 90 % p/p de la formulacién. En determinadas
modalidades, hay de aproximadamente 90 mL a aproximadamente 110 mL de sangre completa en la formulacion.
En determinadas modalidades, hay de aproximadamente 95 mL a aproximadamente 105 mL de sangre completa en
la formulacién. En determinadas modalidades, hay aproximadamente 100 mL de sangre completa en la formulacion.
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Forma de dosis unitaria de la formulacion intravenosa

La formulacion se puede caracterizar ademas de acuerdo con el volumen de una dosis unitaria de la formulacién de
ABDNAZ. Por consiguiente, en determinadas modalidades, la formulacion esta en la forma de una dosis unitaria que
tiene un volumen en el intervalo de aproximadamente 10 mL a aproximadamente 200 mL. En determinadas
modalidades, la formulacién estd en la forma de una dosis unitaria que tiene un volumen en el intervalo de
aproximadamente 10 mL a aproximadamente 15 mL, de aproximadamente 15 mL a aproximadamente 20 mL, de
aproximadamente 20 mL a aproximadamente 30 mL, de aproximadamente 30 mL a aproximadamente 40 mL, o de
aproximadamente 40 mL a aproximadamente 50 mL. En determinadas modalidades, la formulacion esta en la forma
de una dosis unitaria que tiene un volumen en el intervalo de aproximadamente 50 mL a aproximadamente 200 mL.
En determinadas modalidades, la formulacién esta en la forma de una dosis unitaria que tiene un volumen en el
intervalo de aproximadamente 75 mL a aproximadamente 150 mL. En determinadas modalidades, la formulacién
estd en la forma de una dosis unitaria que tiene un volumen en el intervalo de aproximadamente 90 mL a
aproximadamente 140 mL. En determinadas modalidades, la formulacién esta en la forma de una dosis unitaria que
tiene un volumen en el intervalo de aproximadamente 100 mL a aproximadamente 140 mL. En determinadas
modalidades, la formulacién esta en la forma de una dosis unitaria que tiene un volumen en el intervalo de
aproximadamente 100 mL a aproximadamente 120 mL.

Caracterizacion del efecto del dolor tras la administracién intravenosa al paciente

La formulacién puede caracterizarse ademas de acuerdo con el grado de dolor experimentado por el paciente tras la
administracion intravenosa de la formulacion de ABDNAZ al paciente. Por consiguiente, en determinadas
modalidades, la formulacidn se caracteriza por la caracteristica de que cualquier dolor experimentado por el paciente
en el lugar de la administracion intravenosa debido a la administracion intravenosa de la formulacion al paciente a
una velocidad en el intervalo de 10 mL/hora a 50 mL/hora no es mayor que el Grado 2. En determinadas
modalidades, en donde la formulacién se caracteriza por la caracteristica de que cualquier dolor experimentado por
el paciente en el lugar de la administracion intravenosa debido a la administracién intravenosa de la formulacion al
paciente a una velocidad en el intervalo de 10 mL/hora a 50 mL/hora no es mayor que el grado 1.

La descripcion anterior describe multiples aspectos y modalidades de la invencién. La solicitud de patente contempla
especificamente todas las combinaciones y permutaciones de los aspectos y modalidades.

IV. KITS PARA SU USO EN APLICACIONES MEDICAS

Otro aspecto de la invencion proporciona un kit para la administracion intravenosa de una formulaciéon de ABDNAZ a
un paciente que padece cancer con el fin de tratar el cancer. El kit comprende: (i) una formulaciéon que comprende
ABDNAZ, y (ii) instrucciones para la administracién intravenosa de una formulacion de ABDNAZ a un paciente que
padece cancer con el fin de tratar el cancer de acuerdo con los procedimientos descritos en la presente descripcion.

Otro aspecto mas de la invencion proporciona un kit para la administracion intravenosa rapida de una formulacion de
ABDNAZ a un paciente mientras se minimiza el dolor experimentado por el paciente en el lugar de la inyeccion. El kit
comprende: (i) una formulacion que comprende ABDNAZ, e (ii) instrucciones para la administracion intravenosa
rapida de una formulacién de ABDNAZ a un paciente mientras se minimiza el dolor en el lugar de la inyeccion
experimentado por el paciente de acuerdo con los procedimientos descritos en la presente descripcion.

V. DEFINICIONES
Para facilitar la comprension de la presente invencion, se definen un nimero de términos y frases mas abajo.

Los términos "un" y "una" como se usan en la presente descripcion significan "uno o mas" e incluyen el plural a
menos que el contexto sea inapropiado.

Como se usa en la presente descripcion, el término "paciente” se refiere a organismos que se van a tratar mediante
los métodos de la presente invenciéon. Dichos organismos son preferiblemente mamiferos (por ejemplo, murinos,
simios, equinos, bovinos, porcinos, caninos, felinos y similares) y mas preferiblemente humanos.

Como se usa en la presente descripcion, el término "cantidad efectiva”" se refiere a la cantidad de un compuesto (por
ejemplo, un compuesto de la presente invencion) suficiente para lograr resultados beneficiosos o deseados. Se
puede administrar una cantidad efectiva en una o mas administraciones, aplicaciones o dosificaciones y no se
pretende limitar a una formulacién o via de administracién particular.

Como se usa en la presente descripcion, el término "tratar" incluye cualquier efecto, por ejemplo, disminuir, reducir,
modular, mejorar o eliminar, que resulta en la mejora de la afeccion, enfermedad, trastorno, y similares, o mejorar un
sintoma de los mismos.

Como se usa en la presente descripcion, los términos "aliviar" y "al aliviar" se refieren a reducir la gravedad de la
afeccién, tal como reducir la gravedad en, por ejemplo, al menos un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80
%, 90 % 0 95 %.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 880482 T3

Como se usa en la presente descripcion, el término "composicion farmacéutica" se refiere a la combinacion de un
agente activo con un portador, inerte o activo, que produce la composicion especialmente adecuada para uso
diagndstico o terapéutico in vivo o ex vivo.

Como se usa en la presente descripcion, el término "portador farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquiera
de los portadores farmacéuticos estandar, tales como una solucion salina tamponada con fosfato, agua, emulsiones
(por ejemplo, tal como una emulsidon de aceite/agua o agua/aceite), y varios tipos de agentes humectantes. Las
composiciones también pueden incluir estabilizantes y conservantes. Para ejemplos de portadores, estabilizadores y
adyuvantes, ver por ejemplo, Martin, Remington's Pharmaceutical Sciences, 152 Ed., Mack Publ. Co., Easton, PA
[1975].

Como se usa en la presente descripcion, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquier sal
farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, acido o base) de un compuesto de la presente invenciéon que, tras la
administracion a un sujeto, es capaz de proporcionar un compuesto de esta invencidon o un metabolito activo o
residuo del mismo. Como es conocido por los expertos en la técnica, las "sales" de los compuestos de la presente
invencion pueden derivarse de 4cidos y bases inorganicos u organicos. Los ejemplos de acidos incluyen, pero no se
limitan a, acido clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, nitrico, perclérico, fumarico, maleico, fosférico, glicélico, lactico,
salicilico, succinico, tolueno-p-sulfénico, tartarico, acético, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, férmico,
benzoico, malénico, naftaleno-2-sulfénico, bencenosulfonico y similares. Otros acidos, tales como el oxalico, aunque
no son farmacéuticamente aceptables en si mismos, pueden emplearse en la preparacion de sales utiles como
intermediarios en la obtencion de los compuestos de la invencion y sus sales de adicién al acido farmacéuticamente
aceptables.

Los ejemplos de bases incluyen, pero no se limitan a, hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo, sodio),
hidroxidos de metales alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio), amoniaco y compuestos de formula NW,*, en donde
W es alquilo C 1.4 y similares.

Los ejemplos de sales incluyen, pero no se limitan a: acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, flucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato,
succinato, tartrato, tiocianato, tosilato, undecanoato y similares. Otros ejemplos de sales incluyen aniones de los
compuestos de la presente invencién combinados con un catién adecuado tal como Na*, NHs* y NW,4* (donde W es
un grupo alquilo C 1.4) y similares.

Para uso terapéutico, se contempla que las sales de los compuestos de la presente invencion sean
farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable.

El término "aproximadamente" como se usa en la presente descripcion cuando se refiere a un valor medible (por
ejemplo, peso, tiempo y dosis) esta destinado a abarcar variaciones, tales como + 10 %, + 5 %, + 1 % o £ 0,1 del
valor especifico.

A lo largo de la descripcion, donde se describe que las composiciones tienen, incluyen, o comprenden componentes
especificos, o donde se describen procesos y métodos que tienen, incluyen, o comprenden etapas especificas, se
contempla que, adicionalmente, existen composiciones de la presente invencién que consisten esencialmente en, o
consisten en, los componentes que se mencionan, y que existen procesos y métodos de acuerdo con la presente
invencion que consisten esencialmente en, o consisten en, las etapas del proceso que se mencionan.

Como cuestion general, las composiciones que especifican un porcentaje son por peso a menos que se especifique
lo contrario. Ademas, si una variable no se acompafia de una definicion, entonces la definicién anterior de la variable
controla.

Ejemplos

La invencién que se describe generalmente ahora, se entendera mas facilmente con referencia a los siguientes
ejemplos, que se incluyen simplemente con el propdsito de ilustrar determinados aspectos y modalidades de la
presente invencién, y no pretenden limitar la invencion.

EJEMPLO 1: ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE UNA FORMULACION DE ABDNAZ FORMADA POR LA
COMBINACION DE SANGRE ENTERA, ABDNAZ Y UN ANTICOAGULANTE

Como parte de un ensayo clinico, a doce pacientes humanos adultos se les administré por via intravenosa una
formulacion de ABDNAZ formada por la combinacién de sangre completa, ABDNAZ (4 mg), un anticoagulante y
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determinados otros materiales como se describe con mas detalle a continuacién. La administracién intravenosa de la
formulacion de ABDNAZ se realizé a una velocidad de flujo inicial de 5 mL/minuto. El procedimiento permitié un
aumento en la velocidad de flujo si el paciente lo toleraba. Ningin paciente informé haber experimentado dolor en el
lugar de la inyeccion. A continuacién se proporciona una descripcion mas detallada de los procedimientos y
resultados experimentales.

Parte | - Procedimientos experimentales

Como parte de un ensayo clinico, a doce pacientes humanos adultos se les administré por via intravenosa una
formulacion de ABDNAZ. La administraciéon intravenosa fue la administracién venosa central. La formulacién de
ABDNAZ se preparo de la siguiente manera:

(1) Aproximadamente 100 mL de la sangre del paciente extraidos y luego combinados con una alicuota de 11 mL
de solucién de ACD-A (que es una solucion anticoagulante que contiene citrato de sodio, tal como la disponible
comercialmente en Citra Labs) para producir la solucién No. 1;

(2) La solucién No. 1 se mezclé con 4 mL de una solucion que contenia ABDNAZ (4 mg), polietilenglicol con un
peso molecular promedio en nimero de 400 g/mol (6 % p/p), dimetilacetamida (3 % p/p) y agua para inyeccion, para
producir la formulacion de ABDNAZ.

La formulacion de ABDNAZ se pas6 a través de un filtro estéril y se administré por via intravenosa al paciente a una
velocidad de flujo inicial de 5 mL/minuto. La velocidad de flujo podria aumentarse si el paciente lo tolera. A una
velocidad de infusion de 5 mL/minuto, la formulacién de ABDNAZ que tiene un volumen de 115 mL se puede
administrar por via intravenosa en aproximadamente 23 minutos.

Parte Il - Resultados
Ningun paciente informé haber experimentado dolor en el lugar de la inyeccion.

EJEMPLO 2 - ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE UNA FORMULACION DE ABDNAZ QUE CONTIENE
ABDNAZ, PEG-400, DIMETILACETAMIDA Y AGUA

Se administro por via intravenosa una solucion acuosa de ABDNAZ a veinticinco pacientes humanos como parte de
un estudio clinico de fase I. La solucion acuosa contenia ABDNAZ (2 mg/mL), polietilenglicol con un peso molecular
promedio en numero de 400 g/mol (6 % p/p), dimetilacetamida (3 % p/p) y agua para inyeccion. A los pacientes se
les administré un volumen de la solucién acuosa de ABDNAZ suficiente para administrar una dosis de ABDNAZ en
la cantidad de 10 mg/m?, 16,7 mg/m?, 24,6 mg/m?, 33 mg/m?, 55 mg/m?, o 83 mg/m?. El 84 % de los pacientes
experimento dolor en el lugar de la inyeccidon debido a la administracion de la soluciéon acuosa de ABDNAZ. El primer
paciente en recibir la solucién acuosa de ABDNAZ mediante administracion intravenosa central durante un periodo
de 20 minutos para administrar una dosis de 10 mg/m? de ABDNAZ experiment6 dolor en el lugar de la infusién y
una sensacion de ardor nasofaringeo de tal intensidad alta que el paciente se retird voluntariamente del estudio. A
partir de entonces, se usoé la administracion intravenosa periférica en la zona antecubital o del antebrazo y se usé un
periodo de tiempo mas prolongado para realizar la infusién (por ejemplo, que varia de 2 horas a 8 horas, mientras se
administraba a una velocidad de 3,5 mL/hora que podia ajustarse hacia arriba o hacia abajo en incrementos de 0,5
mL/hora basado en la capacidad del paciente para tolerar la infusion). A continuacién se proporciona una
descripcién mas detallada de los procedimientos y resultados experimentales.

Parte | - Procedimientos experimentales

En este estudio de fase 1 de aumento de dosis de etiqueta abierta en humanos, se usé un disefio de aumento de
dosis de 3+3 para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de ABDNAZ. Se inscribieron pacientes
del Centro Oncoldgico Moores de la Universidad de California-San Diego, La Jolla, CA, EE. UU., y del Instituto de
Investigacion Sarah Cannon, Nashville, TN, EE. UU. Los pacientes elegibles tenian 18 afios 0 mas con tumores
soélidos avanzados confirmados histolégicamente para los que no existia un tratamiento curativo estandar. Todos los
pacientes tenian un estado de rendimiento del Grupo Cooperativo del Este de 2 o menos, una esperanza de vida
estimada de al menos 12 semanas, y los parametros de laboratorio adecuados (recuento absoluto de neutréfilos
21,5 x 10° células por L, recuento de plaquetas 27,5 x 108 células por L, hemoglobina 290 g/L, bilirrubina total sérica
< 427,5 ymol/L, concentracién de aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa <2,5 veces el limite
superior normal [LSN; <5 veces el LSN para afectacion hepatica] y aclaramiento de creatinina> 50 mL por min). Las
terapias antineoplasicas anteriores debian haberse interrumpido al menos 6 semanas antes del inicio de la
intervencion, y los pacientes no podian mostrar efectos secundarios residuales de las terapias anteriores. Se requirid
que los pacientes practicaran un método anticonceptivo efectivo mientras recibian ABDNAZ. Todos los pacientes
tenian enfermedad evaluable. Los criterios de exclusion clave incluyeron hipoalbuminemia (albumina <30 g/L),
metastasis cerebrales activas (aunque los pacientes con metastasis cerebrales estables eran elegibles), embarazo o
lactancia, cualquier otra enfermedad o trastorno psiquiatrico clinicamente significativo que pudiera afectar el
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cumplimiento o las evaluaciones de los criterios de valoracién, y uso concurrente de cualquier otro farmaco en
investigacion.

Las evaluaciones de deteccién se realizaron en el lugar clinico menos de 16 dias antes del inicio del tratamiento e
incluyeron un electrocardiograma, analisis de orina, evaluacion de disnea de Borg modificada, oximetria de pulso y
medicion radiografica del tumor. Se realizé6 un historial médico, examen fisico, prueba de embarazo, estado
funcional, hemograma completo, una quimica sérica completa y un andlisis de orina dentro de los 16 dias
posteriores a la primera dosis.

El protocolo fue revisado y aprobado por las juntas de revision de investigacion del Centro del Cancer Moores y el
Instituto de Investigacion Sarah Cannon. Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con los principios
establecidos por la Declaracion de Helsinki. Los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito para todos
los aspectos clinicos y de investigacion del estudio antes de la inscripcién, que se realizé de acuerdo con las pautas
nacionales e institucionales.

Se administrd por via intravenosa a los pacientes una solucidon acuosa de ABDNAZ. La solucion acuosa contenia
ABDNAZ (2 mg/mL), polietilenglicol con un peso molecular promedio en nidmero de 400 g/mol (6 % p/p),
dimetilacetamida (3 % p/p) y agua para inyeccion. A los pacientes se les administré6 un volumen de la solucion
acuosa de ABDNAZ suficiente para administrar una dosis de ABDNAZ en la cantidad de 10 mg/m?, 16,7 mg/m?, 24,6
mg/m?, 33 mg/m?, 55 mg/m?, o 83 mg/m?. A tres pacientes se les administré una dosis inicial de 10 mg/m? de
ABDNAZ antes del aumento de la dosis (a 16,7 mg/m?, 24,6 mg/m?, 33 mg/m?, 55 mg/m? y 83 mg/m?), con al menos
tres pacientes por cohorte de dosis, lo que permite un periodo de observacién de 2 semanas antes de aumentar la
dosis. La duracién de la infusién se ajustd a la tolerancia del paciente y varié entre las cohortes de dosis y los
pacientes. Sin embargo, para el primer paciente de la cohorte de dosis de 10 mg/m?, la solucion acuosa de ABDNAZ
se administré de forma centralizada durante 20 min, y el paciente experimenté dolor en el lugar de la infusién y
sensacion de ardor nasofaringeo de tan alta intensidad que el paciente se retiré voluntariamente del estudio. A partir
de entonces, se uso la administracion intravenosa periférica en la zona antecubital o del antebrazo y se usé un
periodo de tiempo mas prolongado para realizar la infusién (por ejemplo, que varia de 2 horas a 8 horas, mientras se
administraba a una velocidad de 3,5 mL/hora que podia ajustarse hacia arriba o hacia abajo en incrementos de 0,5
mL/hora basado en la capacidad del paciente para tolerar la infusion). La administracion intravenosa periférica se
toler6 mejor; la mayoria de los pacientes mostraron una vasodilatacion importante dependiente de la dosis en el
antebrazo y un dolor transitorio de leve a moderado. Para algunos pacientes en la cohorte de dosis mas alta (83
mg/m?), tuvimos que dividir la dosis total y la administracion de ABDNAZ en un régimen de dos veces por semana.
Tres pacientes de la cohorte de dosis mas alta y un paciente de la pentltima cohorte de dosis (55 mg/m?)
necesitaron una reduccion de la dosis a 33 mg/m 2 debido al dolor localizado de la infusion.

Parte Il - Resultados

El dolor en el lugar de la inyeccion, principalmente de grado 1 y grado 2, fue el evento adverso mas comun
relacionado con el tratamiento, experimentado por 21 (84 %) pacientes. Otros eventos adversos comunes
relacionados con ABDNAZ incluyeron inflamacion o edema del brazo (ocho [32 %] pacientes) y endurecimiento de
las venas (siete [28 %] pacientes). Las limitaciones de tiempo relacionadas con el tratamiento del dolor por infusion
de ABDNAZ dieron como resultado una dosis maxima factible de 83 mg/m?. Los eventos adversos relacionados con
ABDNAZ observados durante el estudio se enumeran en la siguiente tabla.
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ES 2 880482 T3

REIVINDICACIONES

Una formulacién de ABDNAZ (2-bromo-1-(3,3-dinitroazetidin-1-il)etanona) para su uso en el tratamiento del
cancer en un paciente, el método comprende administrar por via intravenosa al paciente que lo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de la formulacion de ABDNAZ que comprende sangre completa, ABDNAZ
y un anticoagulante, para tratar el cancer.

La formulacién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la sangre completa es sangre
completa autéloga y/o en donde la formulacién de ABDNAZ se administra por via intravenosa al paciente a
una velocidad de al menos 5 mL/hora.

La formulacion para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde cualquier dolor
experimentado por el paciente en el lugar de la administracién intravenosa de la formulacion de ABDNAZ
debido a la administracion intravenosa de la formulacion de ABDNAZ no es mayor que el Grado 2.

Una formulacién de ABDNAZ para su uso en un método para la administracion intravenosa rapida a un
paciente mientras se minimiza el dolor experimentado por el paciente en el lugar de la inyeccién, el método
comprende administrar por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 10 mL/hora la
formulacion de ABDNAZ que comprende sangre completa, ABDNAZ y un anticoagulante, en donde cualquier
dolor experimentado por el paciente en el lugar de la administracion intravenosa de la formulacion de
ABDNAZ debido a la administracion intravenosa de la formulacion de ABDNAZ no es mayor que el Grado 2y,
opcionalmente, en donde el paciente padece cancer.

La formulacién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el cancer es:

a) un tumor sélido,

b) cancer de cerebro, cancer de vejiga, cancer de mama, cancer de cuello uterino, colangiocarcinoma,
cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de endometrio, cancer de eséfago, cancer de pulmon, cancer
de higado, melanoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer de recto, cancer
de rifidn, cancer de estdémago, cancer de testiculo o cancer de utero,

c) cancer de cerebro,

d) cancer colorrectal,

e) colangiocarcinoma o cancer de pulmén,

f) una leucemia o linfoma, o

g) un linfoma de células B o linfoma no Hodgkin.

La formulacién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde la formulacién de
ABDNAZ:

a) se administra por via intravenosa al paciente a una velocidad de al menos 30 mL/hora,
b) contiene ABDNAZ en una concentracion de al menos 10 pg/mL, o
c) consiste esencialmente en sangre completa, ABDNAZ y un anticoagulante.

La formulacion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el
anticoagulante:

a) comprende uno o mas de heparina y una sal de citrato,

b) es una solucion que comprende una sal de citrato de metal alcalino, dextrosa y agua, y/o

c) esta presente en la formulacion de ABDNAZ en una cantidad que varia de aproximadamente 0,1 % p/p
a aproximadamente 15 % p/p.

La formulacién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde

a) la sangre completa constituye al menos el 30 % p/p de la formulacion de ABDNAZ,

b) hay aproximadamente 10 mL de sangre completa en la formulacién de ABDNAZ, y/o

c) la formulacion de ABDNAZ tiene un volumen en el intervalo de aproximadamente 10 mL a
aproximadamente 20 mL,

d) la administracion intravenosa de la formulacion de ABDNAZ:

i) comienza dentro de aproximadamente 1 hora después de la formacién de la formulacion de
ABDNAZ, o
ii) se completa en aproximadamente 6 horas después de la formacién de la formulacién de ABDNAZ.

La formulacién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
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a) que comprende ademas obtener una alicuota de sangre completa del paciente y luego usar dicha
alicuota para preparar la formulacién de ABDNAZ para su administracion al paciente y opcionalmente, en
donde la administracion intravenosa es una administracién intravenosa central o una administracion
intravenosa periférica, o
b) en donde el paciente:

i) es un ser humano adulto,

ii) es un ser humano pediatrico,

iii) no padece anemia ni tiene un volumen sanguineo reducido, o

iv) tiene al menos el 95 % de la cantidad de su volumen sanguineo diario promedio.

10. Una formulacion intravenosa que contiene ABDNAZ para la administracion intravenosa a un paciente, que
comprende:

a) la sangre completa en una cantidad de al menos 60 % v/v de la formulacién;

b) un polietilenglicol a una concentracion de aproximadamente 0,4 uL/mL a aproximadamente 30 pL/mL
en la formulacion;

c) N,N-dimetilacetamida a una concentracion de aproximadamente 0,2 yL/mL a aproximadamente 15
pL/mL en la formulacion;

d) ABDNAZ a una concentracion de al menos 10 pg/mL en la formulacion;

e) agua; y

f) un anticoagulante.

11. La formulacion intravenosa de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde
a) la formulacién consiste esencialmente en:

i) la sangre completa en una cantidad de al menos 60 % v/v de la formulacion;

ii) un polietilenglicol a una concentracion de aproximadamente 0,4 pL/mL a aproximadamente 30
pL/mL en la formulacion;

iii) N,N-dimetilacetamida a una concentracion de aproximadamente 0,2 pL/mL a aproximadamente 15
pL/mL en la formulacion;

iv) ABDNAZ a una concentracién de al menos 10 ug/mL en la formulacién;

v) agua; y

vi) un anticoagulante; o

b) el polietilenglicol es un polietilenglicol que tiene un peso molecular promedio en nimero:
en el intervalo de aproximadamente 200 g/mol a aproximadamente 600 g/mol.

12. La formulacion intravenosa de acuerdo con la reivindicacion 10 o la reivindicacion 11, en donde el
anticoagulante: comprende uno o mas de heparina y una sal de citrato o es una solucién que comprende una
sal de citrato de metal alcalino, dextrosa y agua.

13. La formulaciéon para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9 o la formulacion
intravenosa de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-12, en donde la formulacion de ABDNAZ
contiene ABDNAZ en una concentracion de:

a) al menos 20 pg/mL o
b) en el intervalo de aproximadamente 10 pg/mL a aproximadamente 1 mg/mL.

14. La formulacidon para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9 o la formulacion
intravenosa de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-13, en donde

a) la sangre completa constituye:
i) al menos el 60 % p/p de la formulacion, o
ii) de aproximadamente el 60 % p/p a aproximadamente el 99 % p/p de la formulacion; o

b) hay:

i) de aproximadamente 90 mL a aproximadamente 110 mL de sangre completa en la formulacién, o
ii) de aproximadamente 10 mL a aproximadamente 20 mL de sangre completa en la formulacion; o

c) la formulacién esta en la forma de una dosis unitaria que tiene un volumen en el intervalo de:
aproximadamente 50 mL a aproximadamente 200 mL.

15. La formulacién intravenosa de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-14, en donde:
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a) la formulacion esta en la forma de una dosis unitaria que tiene un volumen en el intervalo de
aproximadamente 10 mL a aproximadamente 30 mL, y/o

b) el polietilenglicol esta presente en una concentracion de aproximadamente 0,4 upL/mL a
aproximadamente 4 yL/mL en la formulacion, o

c) la N,N-dimetilacetamida a una concentracion de aproximadamente 0,2 pyL/mL a aproximadamente 2
pL/mL en la formulacion; y/o

d) la formulacidon se caracteriza por la caracteristica de que cualquier dolor experimentado por el
paciente en el lugar de la administracion intravenosa debido a la administracion intravenosa de la
formulacion al paciente a una velocidad en el intervalo de 10 mL/hora a 50 mL/hora no es mayor que el
Grado 2.
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