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DESCRIPCION

Hidrato de paclitaxel cristalino.

La presente invencién concierne a un nuevo pseudopolimorfo de paclitaxel, una composicién farmacéutica del
mismo y a su uso como agente antitumoral. Otro aspecto se refiere a la preparacién de dicho pseudopolimorfo.

Taxol® (paclitaxel) es un producto natural extraido de la corteza de tejos del Pacifico, Taxus brevifolia. Se ha
demostrado que tiene una excelente actividad antitumoral en modelos animales in vivo, y recientes estudios han eluci-
dado su singular modo de accién, que implica una polimerizacién anormal de tubulina y la interrupcién de la mitosis.
Recientemente ha sido aprobado para el tratamiento del cancer de ovario, y los estudios con cidnceres de mama, co-
lon y pulmén presentan resultados prometedores. Los resultados de estudios clinicos con paclitaxel han sido objeto
de revisién por Rowinski y Donehower en The Clinical Pharmacology and Use of Antimicrotubule Agents in Can-
cer Chemotherapeutics, Pharmac. Ther., 52:35-84, 1991; y por K.C. Nicolaou y otros en Chemistry and Biology of
Paclitaxel, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 33:15-44, 1994, y también en referencias citadas en estas publicaciones.

Durante el trabajo realizado por los autores de la presente invencién, dirigido al desarrollo del paclitaxel, se des-
cubrié que el paclitaxel puede existir en al menos dos formas cristalinas en las condiciones ambientales. Una forma
(codificada forma A) es una forma anhidra y, en la medida que los solicitantes conocen, es la tnica forma de la que
se da cuenta en la bibliografia. La forma A es sustancialmente anhidra a humedad relativa (HR) de 33% y de 75%
a temperatura ambiente. Otra forma (codificada forma B) es una forma hidratada, desconocida hasta el momento y
recientemente descubierta sorprendentemente por el grupo investigador de los solicitantes. La forma B contiene apro-
ximadamente 7,3% de agua a 33% de HR y 8,5% de agua a 75% de HR a temperatura ambiente, lo que apunta a que
se trata de un tetrahidrato. Después de secar en vacio a 25-50°C, el contenido de agua de la forma B cae a aproxi-
madamente 3,5-4,0%, lo que apunta a que se trata de un dihidrato. Asi, la presente invencién concierne a un nuevo
pseudopolimorfo (forma B) del paclitaxel que contiene aproximadamente 4 moles de agua. La invencién ademas
proporciona composiciones farmacéuticas de la forma B del paclitaxel y considera su uso como agente antitumoral.

La presente invencién concierne a un nuevo pseudopolimorfo del paclitaxel (forma B), una composicién farma-
céutica de él y a su uso como agente antitumoral. Otro aspecto se refiere a la preparacion de este pseudopolimorfo.

Figura 1. Diagrama de difraccién de rayos X de polvo de la forma A de paclitaxel.
Figura 2. Curva de calorimetria diferencial de barrido de la forma A de paclitaxel.
Figura 3. Espectro de IR medio de la forma A de paclitaxel.

Figura 4. Expansion de la region de alta frecuencia del espectro de IR de la forma A de paclitaxel preparada por la
técnica de trituracin en aceite mineral.

Figura 5. Espectro de IR medio de la forma A de paclitaxel preparada por: (a) pelet de KBr y (b) triturado en aceite
mineral.

Figura 6. Diagrama de difraccién de rayos X de polvo de la forma B de paclitaxel.

Figura 7. Curva de calorimetria diferencial de barrido de la forma B de paclitaxel.

Figura 8. Curva de termogravimetria de la forma B de paclitaxel.

Figura 9. Curva de calorimetria diferencial de barrido de la forma B de paclitaxel, calentada a 3°C/min.

Figura 10. Espectro de IR medio de la forma B de paclitaxel preparada por la técnica de trituracién en aceite
mineral.

Figura 11. Expansién de la region de alta frecuencia del espectro de IR de la forma B de paclitaxel preparada por
la técnica de trituracién en aceite mineral.

Figura 12. Espectro de IR medio de la forma B de paclitaxel preparada por: (a) pelet de KBr y (b) trituracién en
aceite mineral.

El paclitaxel cristalino muy insoluble en agua (forma A) existe principalmente como un anhidrato (cristales si-
milares a arena). Es sustancialmente no higroscépico en condiciones normales de humedad en el laboratorio (HR
aproximadamente de 50-60%; 20-30°C). Sin embargo, cuando se pone en contacto con humedad a humedades rela-
tivas muy altas (90-100% de HR) o como suspensiones, dispersiones o emulsiones acuosas, el anhidrato (forma A)
puede convertirse (se convertird) (en funcién del tiempo, la temperatura, la agitacion, etc.) en una forma hidratada
pseudopolimorfa, termodindmicamente mds estable, que contiene aproximadamente 2-4 moles de agua. Estos crista-
les hidratados tienen una morfologia fina similar a cabellos, e incluso son menos solubles en agua que el anhidrato
altamente insoluble del que proceden, la forma A.
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La forma B puede prepararse facilmente disolviendo el anhidrato de forma A en un disolvente tal como acetona,
etanol, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, etc., y cristalizacién mediante adicién al agua. El contenido de agua de la
forma B, después de secado en vacio a 25°C, indica una probabilidad muy alta de que se trate de un dihidrato. Hay
evidencia de que una muestra del hidrato secada en laboratorio (HR de 50%, temperatura de 25°C) es un tetrahidrato.
Sin embargo, un secado en vacio a 25°C elimina facilmente los 2 moles labiles de agua, dando un dihidrato estable.

La importancia (quimica, fisica, bioldgica y, especialmente la patentabilidad) de la forma B hidratada del paclitaxel
reside principalmente (pero no exclusivamente) en el contacto acuoso como suspensiones, emulsiones, etc. En este ca-
s0, la forma A anhidratada, termodindmicamente menos estable, puede convertirse (se convertird) en el hidrato, forma
B, cuyas propiedades fisicoquimicas cambian. Asi, el trabajo de preparacién de formas de dosificacién que requieren
contacto acuoso del paclitaxel (emulsiones, suspensiones, dispersiones, etc.) exige que se use la forma B. Esto elimina
la desfavorable conversion de la forma A en la forma B. Asf, al menos en formas de dosificacién que exigen contacto
con el agua (y, en muchos casos, con rellenos secos) las formas de paclitaxel hidratado podrian ser mucho mas impor-
tantes que las del anhidrato (forma A) menos estable termodindmicamente. Inevitablemente, el anhidrato (forma A),
puesto en contacto con agua, se convertird totalmente o en parte en la forma hidratada. Asi, un hidrato preformado es
la forma de paclitaxel a elegir al menos en medios acuosos. También como polvo (formulaciones como polvo a granel
o en cdpsulas o comprimidos, etc.), el anhidrato de paclitaxel podria convertirse desventajosamente (totalmente o en
parte) en la forma hidratada en funcién de la humedad presente.

Caracterizacion

Para caracterizar mds las dos formas se recurrid a la difraccién de rayos X de polvo (XRD), calorimetria diferencial
de barrido (DSC), termogravimetria (TG) y espectroscopia de infarrojo (IR).

Difraccion de rayos X de polvo

Se registraron los diagramas de difraccién de rayos X de polvo en un microdifractémetro Rigaku modelo PSPC-
MPD. Los polvos se incluyeron en tubos capilares de vidrio de 0,5 mm y se analizaron de acuerdo con un método
estandar de la técnica. El generador de rayos X (Philips, modelo XRG 31000) funcioné a 45 kV y 40 mA usando como
fuente de radiacién una linea Ka de cobre. Cada muestra se giré a lo largo del eje y y los datos se recogieron a 26
entre 0y 150 grados. Se us6 un tiempo de recogida de 3000 s.

DSC/TG

Las medidas de calorimetria diferencial de barrido y de termogravimetria se obtuvieron con un sistema de analisis
térmico DuPont modelo 2100. Se pesaron con precision muestras de aproximadamente 3 mg en una bandeja de DSC.
Las bandejas se sellaron herméticamente y en la tapa de la bandeja se pinché una picadura de alfiler. El uso de
picaduras de alfiler permite una liberacion de la presién, pero atn asegura que las reacciones térmicas transcurran en
condiciones controladas. Las muestras se enfriaron a aproximadamente 10°C y luego se calentaron a una velocidad
de 10°C/min hasta una temperatura final de 300°C. Los datos de DSC se obtuvieron siguiendo un método estandar de
la técnica. Para las determinaciones de TG, se colocaron en la bandeja aproximadamente 10 mg de la muestra y se
introdujeron en el horno de TG. Las muestras se calentaron a una velocidad de 10°C/min hasta la temperatura final de
200°C. Los datos de TG se obtuvieron usando un método estdndar de la técnica.

Velocidad de incorporacion de humedad

Las velocidades de incorporacién/pérdida de humedad a temperatura ambiente se determinaron para una humedad
relativa (HR) de 33%, 75% y 100% (en etapas) con una balanza registradora digital Cahn equipada con un sistema
para mantener y controlar la humedad relativa. El sistema consta de un tubo de vidrio que contiene la muestra, una
camara de saturacion para soluciones salinas, una bomba peristéltica para recircular el aire saturado y un medidor
del porcentaje de humedad relativa de punto de rocio con espejo frio. El sistema estd equilibrado al porcentaje de
humedad relativa deseado y la muestra se afiade a través del portal de acceso. Las muestras se mantuvieron hasta
que la velocidad de incorporacién se niveld, se cambi6 el depésito de sales y se reanudé el experimento a una nueva
humedad relativa. Este procedimiento se repitié seglin era necesario para la absorcién y la desorcion.

Microscopia con platina caliente

Se us6 un control Mettler modelo FP-80 con platina de calentamiento sobre un microscopio de luz polarizada
Wilde-Lietz. Se pusieron unas pocas particulas sobre un porta de vidrio y se observé a 250 x mientras que se calentaba
a 10°C/min.
Espectroscopia de IR

Los espectros de IR de paclitaxel se obtuvieron por las técnicas de preparacion de pelet de KBr y/o trituracién en
aceite mineral.
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Forma A de paclitaxel
En las figuras 1 a 5 se representan, respectivamente, las curvas de XRD, DSC e IR de la forma A de paclitaxel.

El diagrama de difraccién de rayos X de la forma A (Figura 1) muestra una estructura cristalina con unos picos
principales de 26 a aproximadamente 6,4, 9,8 y 13,2 grados. El fondo amorfo observado en el gréfico es debido al tubo
capilar de vidrio que soporta el polvo.

La curva de DSC de la forma A (Figura 2) presenta una endotermia de fusiéon a aproximadamente 223°C, con
descomposicion posterior a aproximadamente 245°C. La endotermia integrada de fusién tiene un calor de fusién
(AH;) de aproximadamente 41 J/g. Este comportamiento se confirmé por microscopia en platina caliente, en la que se
observo el punto de fusién a 214°C.

En la Figura 3 se representa el espectro de IR medio de la forma A. Este espectro se obtuvo por la técnica de
trituracidn en aceite mineral de manera que la forma cristalina no se destruyera durante la preparacién de la muestra.
En la regién de frecuencias altas (Figura 4), se ve una serie de bandas de absorcién marcadas a 3513, 3486, 3441, 3402
y 3309 cm™'. También se ve una pequefia banda de absorcién a 3576 cm™'. La banda centrada a 3309 cm™' se asigna
al tramo N-H, mientras que las multiples bandas de 3520 a 3350 cm™' se asignan a los varios restos O-H.

El espectro de IR de la forma A obtenida por la técnica de pelet de KBr y la técnica de trituracién en aceite mineral
se presentan en la Figura 5. La comparacién de los espectros obtenidos con las dos técnicas indica que no se observan
diferencias en las frecuencias de absorcion entre los dos espectros. Esto parece indicar que la alta presion requerida
para preparar el pelet de KBr no destruye el caracter de la forma A.

La forma A del paclitaxel es cristalina y anhidra sobre la base de los datos anteriores e incorpora menos de 1% de
humedad para una humedad relativa entre 6% y 70%, pero no absorbe humedad a 100% de HR.

Forma B del paclitaxel

Las curvas de XRD, DSC, TGA e IR de la forma B del paclitaxel se presentan en las Figuras 6 a 12. Un lote
presentaba un contenido de humedad de 7,36% (contenido teérico de agua deltetrahidrato: 7,7%), medido por TG.

El diagrama de difraccion de rayos X de polvo para la forma B de paclitaxel (Figura 6) revela un diagrama diferente
del de la forma A. En la forma B no se presentan varias reflexiones de la forma A (26, 12, 13,2, 17,7, 25,8 grados) y
en ella se presentan varias nuevas reflexiones (12,6, 13,8, 20,5 grados).

La curva de DSC para la forma B (Figura 7) presenta varios rasgos caracteristicos. Comenzando inmediatamente
después del calentamiento, se observa un pico endotérmico ancho a aproximadamente 60°C. Hay un segundo pico
endotérmico, resuelto parcialmente, a aproximadamente 90°C. Ambos corresponden a una pérdida en peso de apro-
ximadamente 7% (contenido teérico de agua del tetrahidrato: 7,7%) en la curva de TG. El siguiente rasgo es una
endotermia a aproximadamente 170°C, que no estd acompafiada por una pérdida de peso y que se identifica como
fusién por microscopia en platina caliente. Este rasgo tiene un AH; de aproximadamente 7 J/g (que depende lige-
ramente de la velocidad de calentamiento), que es seis veces menor que el asociado a la forma A. No se conoce la
cuantia en la que se retiene la cristalinidad después de la deshidratacion. La Figura 9 muestra la curva de DSC del
mismo material obtenida a 3°C/min para demostrar la dependencia de los rasgos térmicos de la velocidad de calen-
tamiento.

El espectro de IR de la forma B del paclitaxel se representa en la Figura 10. Nuevamente se usé la técnica de
trituracidn en aceite mineral para la preparacion de la muestra. Después de la expansion de la region de alta frecuencia
del espectro de IR (Figura 11), se notan diferencias en el modelo de absorcién de la forma B. Se ve una banda
de absorcién ancha de fondo que indica la presencia de agua adventicia. Es ain mds importante que se detectan dos
bandas de absorcién de alta frecuencia a 3553 y 3655 cm™'. Debido a la marcada y estrecha anchura y la alta frecuencia
de estas dos bandas de absorcidn, se asignaron como frecuencias de la unién O-H de agua cristalina. Debido a la
frecuencia singular de estas dos bandas de absorcion, pueden usarse como picos para diagnosticar la presencia de la
forma B de paclitaxel.

En la Figura 12, se solapan los espectros de IR de la forma B de muestras preparadas por las dos técnicas de
muestreo. Tampoco se ven diferencias en las frecuencias de absorcion entre los dos espectros, lo que indica que la alta
presion usada para preparar el pelet de KBr no destruye la forma B.

Estos datos indican que la forma B de paclitaxel es un hidrato cristalino (pseudopolimorfo) que se deshidrata por
encima de una franja de temperaturas de 90°C a 130°C por debajo del punto de fusién aparente de aproximadamente
170°C.

Se ha dado cuenta del paclitaxel cristalino en muchos sitios. El documento EP 0 617 018 A1 describe la preparacion
de paclitaxel. Los productos obtenidos en los ejemplos 6, 7 y 8 se dice que contienen 1,0, 1,3 y 2,55 moles de agua,
respectivamente. Journal of Natural Products, vol. 47, n°. 1, 1984, pag. 136; J. Org. Chem., vol. 46, n°. 7, 1981, pag.
1473; publicacién de PCT WO 92/07842, pag. 19, publicada el 14 de mayo de 1992, y J. Am. Chem. Soc., 1971, 93,
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pag. 2325, dan cuenta de paclitaxel cristalino que tiene puntos de fusién en la franja de 205-208°C, 198-203°C, 212-
214°Cy 213-216°C, respectivamente, lo que apunta a la forma A.

En resumen, el paclitaxel existe en al menos dos formas cristalinas estables en condiciones ambiente. La forma
A es un anhidrato cristalino (punto de fusién = 214°C segtin microscopia en platina caliente, AH; ~ 41 J/g) con un
diagrama de XRD de polvo y un espectro de IR caracteristicos. La forma B es un hidrato cristalino (deshidratacién
desde temperatura ambiente a aproximadamente 100°C, seguida por un punto de fusién aparente ~ 168°C, AH; ~ 7
J/g) con un espectro de XRD de polvo y un espectro de IR caracteristicamente diferentes de los de la forma A.

La presente invencién proporciona también un procedimiento para producir la forma B de paclitaxel, que com-
prende afiadir una solucién orgdnica de la forma A a agua y cristalizar la forma B, o poner en contacto la forma A con
agua.

Realizaciones especificas

Los procedimientos siguientes son dos preparaciones representativas (pero no limitativas) para formar sélidos
cristalinos que tienen un contenido de agua préximo al del dihidrato.

Ejemplo 1

Se pasan so6lidos de paclitaxel (forma A, cristales de formas irregulares) a un vial de vidrio de tipo I y se afiade un
volumen apropiado de agua Milli-Q para obtener una suspensién de ~ 20 mg/ml (por ejemplo, 1g/50 ml). Se sonica
brevemente para dispersar los sélidos y luego se agita vigorosamente la suspension a temperatura ambiente (= 23°C)
durante ~ 72 horas. Se recogen por filtracion en vacio los cristales del tipo de cabellos/agujas finas en un filtro de
vidrio sinterizado mediano (10-20 micrémetros) y se lavan varias veces con agua. Se secan luego los cristales a ~
25°C usando alto vacio durante =~ 24 horas. El rendimiento sustancialmente es de 100%.

Ejemplo 2

Se pasan sélidos de paclitaxel (forma A, cristales de formas irregulares) a un vial de vidrio de tipo I y se afiade un
volumen apropiado de alcohol etilico (del 100%) para obtener una solucién de ~ 40 mg/ml de solucién (por ejemplo
Ig/ml). Se sonica y agita para obtener una solucién de color amarillo pajizo. Se afiade lentamente gota a gota la solucién
de paclitaxel a un volumen de 10 veces de agua Milli-Q (por ejemplo, 250 ml) a temperatura ambiente, sometida a
una agitacion vigorosa, resultando una suspensién blanca de cristales muy finos como cabellos. Se continda agitando
durante ~ 24 horas a = 23°C la suspension de cristales en un recipiente cerrado de vidrio. Se filtra la suspensién por
vacio con succién usando un filtro de vidrio sinterizado de 10-20 micras y se lava la torta de filtracion varias veces con
agua. Se secan luego los cristales a alto vacio a ~ 23°C durante 24 horas. El rendimiento es > 90%.

Una vez obtenidos los cristales, es preferible afiadirlos como cristales de siembra para intensificar una subsiguiente
conversion de la forma A en la forma B y aumentar la velocidad de conversion, ya que, algunas veces, la conversién
de la forma A en la forma B puede no tener lugar en ausencia de cristales de siembra.

Andlogamente a la forma A de paclitaxel, la forma B tiene un efecto inhibidor significativo sobre la prolifera-
cioén anormal de células y tiene unas propiedades terapéuticas que posibilitan que se pueda usar para tratar pacientes
aquejados de dolencias patoldgicas asociadas con una proliferacién anormal de células, por lo que es itil en medicina
humana o veterinaria. Las dolencias patolégicas incluyen una proliferaciéon anormal de células malignas o benignas
en varios tejidos y/u 6rganos, entre los que estdn incluidos, no con caricter limitativo, muisculos, hueso, y/o tejidos
conjuntivos; piel, cerebro, pulmones y 6rganos sexuales, sistema linfatico y/o renal; higado, sistema digestivo y pan-
creas; y tiroides y gldndulas adrenales. Estas dolencias patoldgicas pueden incluir también psoriasis; tumores s6lidos;
cancer de ovario, mama, cerebro, prdstata, colon, estdmago, rifién y/ testiculos; sarcoma de Karposi; colangiocarci-
noma; coriocarcinoma; neuroblastoma; tumor de Wilms; enfermedad de Hodgkin; melanomas; mielomas mudltiples;
leucemias linfociticas crénicas; y linfomas granulociticos agudos o crénicos. La forma B de acuerdo con la invencién
es particularmente ttil en el tratamiento del cancer de ovario. Asf, otro aspecto de la presente invencién concierne a un
método para inhibir tumores humanos y/o de otros mamiferos, que comprende administrar a un mamifero que hospeda
un tumor una cantidad antitumoral efectiva de la forma B de paclitaxel.

La forma B de paclitaxel de la presente invencidn puede usarse de manera similar a la de la forma A de paclitaxel;
por tanto, un oncélogo experto en la especialidad de tratamiento del cancer serd capaz de determinar sin necesidad
de una experimentacién un protocolo adecuado de tratamiento para administrar un compuesto de la presente inven-
cién. La dosificacion, el modo y el programa de administracion de los compuestos de la presente invecién no son
particularmente restringidos y variardn con el compuesto particular utilizado. La forma B de la presente invencién
puede administrarse por cualquier via adecuada de administracion, preferiblemente parenteralmente como suspensién
o en solucidn; la dosificacién puede estar, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente
100 mg/kg de peso corporal, o de aproximadamente 20 a aproximadamente 500 mg/m?”. La dosis real a usar variard
de acuerdo con la composicién particular formulada, la via de administracion y la localizacidon, el huésped y el tipo
de tumor que se estd tratando. Al determinar la dosificacién, se tendrdn en cuenta muchos factores que modifican la
accion del farmaco, incluida la edad, el sexo, la dieta y la condicién fisica del paciente.
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La presente invencién proporciona también composiciones (formulaciones) farmacéuticas que contienen una can-
tidad antitumoral efectiva de la forma B en combinacién con uno o més vehiculos, excipientes, diluyentes o coadyu-
vantes farmacéuticamente aceptables. Se pueden encontrar ejemplos de cémo formular la forma A en, por ejemplo, las
patentes U.S. n%. 4.960.790 y 4.814.470, y se pueden seguir tales ejemplos para formular la forma B de esta invencién.
Por ejemplo, la forma B de esta invencidon puede formularse como comprimidos, pildoras, mezclas de polvos, cipsu-
las, inyectables, soluciones, suspensiones, supositorios, emulsiones, dispersiones, premezclas alimentarias y en otras
formas adecuadas. También pueden prepararse en forma de composiciones sélidas estériles, por ejemplo, liofilizadas
y, si se desea, combinarlas con otros excipientes farmacéuticamente aceptables. Tales composiciones sélidas pueden
reconstituirse con agua estéril, solucion salina fisoldgica, o una mezcla de agua y un disolvente orgdnico tal como
propilenglicol, etanol u otros similar, o con cualquier otro medio inyectable estéril inmediatamente antes de uso para
administracién parenteral como suspension (microdispersion) o en solucion.

Son vehiculos tipicos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, manitol, urea, dextranos, lactosa, almidén de
patato o maiz, estearato magnésico, talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles, etilcelulosa, poli(vinilpirrolidona),
carbonato cdlcico, oleato de etilo, miristato de isopropilo, benzoato de bencilo, carbonato sédico, gelatina, carbonato
potasico, acido silicico. El preparado farmacéutico puede contener también sustancias coadyuvantes no toxicas tales
como agentes emulsivos, conservantes, humectantes y similares tales como, por ejemplo, monolaurato de sorbitano,
oleato de trietanolamina, monoestearato de polioxietileno, tripalmitato de glicerilo, sulfosuccinato de disoctilsodio, y
similares.
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REIVINDICACIONES
1. Hidrato de paclitaxel que contiene aproximadamente cuatro moléculas de agua.
2. Hidrato de paclitaxel que tiene un contenido de agua de aproximadamente 7,3-8,5%.
3. Hidrato de paclitaxel que sustancialmente tiene la misma curva DSC que la establecida en la Figura 7.

4. Hidrato de paclitaxel que sustancialmente tiene el mismo difractograma de rayos X que el establecido en la
Figura 6 y sustancialmente el mismo espectro de IR, en un triturado en aceite, que el establecido en la Figura 10.

5. Hidrato de paclitaxel que sustancialmente tiene el mismo difractograma de rayos X que el establecido en la
Figura 6, y sustancialmente el mismo espectro de IR, en un triturado en aceite, que el establecido en la Figura 10 y
sustancialmente la misma curva DSC que la establecida en la Figura 7.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad antitumoral eficaz de hidrato de paclitaxel que
sustancialmente tiene el mismo difractograma de rayos X que el establecido en la Figura 6 y sustancialmente el
mismo espectro IR, en un triturado en aceite, que el establecido en la Figura 10, junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

7. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad antitumoral eficaz de hidrato de paclitaxel que sus-
tancialmente tiene el mismo difractograma de rayos X que el establecido en la Figura 6 y sustancialmente el mismo
espectro IR, en un triturado en aceite, que el establecido en la Figura 10 y sustancialmente la misma curva de calori-
metria diferencial de barrido que la establecida en la Figura 7, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

8. El uso de un hidrato de paclitaxel segin se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para
preparar una composicién farmacéutica para tratar tumores.
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