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DESCRIPCION

Composiciones para uso en el tratamiento de quistes epiteliales mediante inyeccién intraquistica de particulas
antineopléasicas

Referencia cruzada

Esta solicitud reivindica prioridad sobre la Solicitud de Patente Provisional de EE.UU. No. de Serie 62/517,711
presentada el 9 de junio de 2018.

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a una composiciéon para uso en el tratamiento de neoplasias quisticas
epiteliales (quistes).

Antecedentes

Una neoplasia quistica (quiste) es un saco anormal en el cuerpo que puede estar lleno de una sustancia liquida
o semisélida. Un quiste puede formarse en cualquier parte del cuerpo, incluyendo huesos, érganos y tejidos
blandos. Por lo general, los quistes no son cancerigenos (benignos), sin embargo, un quiste benigno puede ser
precanceroso y transformarse en un crecimiento maligno. Los quistes epiteliales son quistes que tienen un
recubrimiento epitelial interno. Ejemplos de quistes epiteliales incluyen quistes gastrointestinales como quistes
hepéaticos, quistes pancreaticos, quistes esplénicos, quistes de colon; quistes urolégicos como quistes renales,
quistes epididimarios, quistes prostaticos; quistes ginecolégicos como quistes ovaricos y quistes vaginales;
quistes de cabeza y cuello como quistes tiroideos, quistes paratiroideos y otros quistes de cabeza y cuello; asi
como también otros quistes como quistes de Baker, quistes pulmonares, quistes linfaticos y quistes
pericardicos.

Las neoplasias quisticas pancreaticas se detectan cada vez con mayor frecuencia debido a la mejora de la
imagenologia transversal y los exdmenes de rutina (Pitman 2010). Las neoplasias quisticas mucinosas
pancreaticas representan aproximadamente 75% de todas las neoplasias quisticas pancreéticas y se dividen
en dos categorias: neoplasias mucinosas papilares intraductales (IPMN) y neoplasias quisticas mucinosas
(MCN). Ambos tipos de neoplasias mucinosas pancreaticas pueden presentarse con sintomas como dolor
abdominal, pancreatitis, ictericia, pérdida de peso, malabsorciéon, nausea, vémito y masa abdominal palpable
(Tanaka 2005; Muthusamy 2016). A menudo, los quistes no presentan ningln sintoma y se detectan por
casualidad gracias a la mejora de la imagenologia cuando se examina a los pacientes por otras razones.

Las neoplasias quisticas mucinosas pancreaticas tienen potencial maligno, por lo que cada paciente
diagnosticado esta en riesgo de desarrollar cancer de pancreas (Farrell 2015; Sarr 2000). En un estudio de 401
pacientes con quistes pancreaticos, 11% de los quistes resecados contenian cancer invasivo (Ferrone 2009).
Los pacientes diagnosticados con IPMN tienen un 40% de probabilidades de padecer cancer invasivo y 58%
presentan caracteristicas malignas subyacentes, mientras que aquellos con MCN tienen un riesgo de
malignidad que varia entre 10% y 50% (Greer 2016; Allen 2007). Para evitar la progresién a cancer de
pancreas, una enfermedad agresiva y rapidamente mortal, todos los pacientes con quistes pancreaticos
mucinosos deben ser evaluados cuidadosamente y se les debe ofrecer tratamiento (National Cancer Institute
2016; Fernandez-del Castillo 1995).

Un tratamiento emergente para los quistes mucinosos pancreédticos es la aspiracion del fluido del quiste
mediante aspiracién con aguja fina guiada por ultrasonido endoscdpico (EUS-FNA) seguida de lavado con
etanol guiado por ultrasonido endoscépico (guiado por EUS) como un agente ablativo para poder inducir la
muerte celular mediante lisis membranal, desnaturalizacién de proteinas y oclusidén vascular (Jani 2011; DeWitt
2009). Sin embargo, estudios que examinaron la respuesta del volumen del quiste a la inyeccién de etanol
fallaron en estandarizar sus técnicas y la concentracién/volumen de etanol, y un estudio de diez afios realizado
por Gémez 2016 demostrd que sb6lo 9% de los pacientes experimentaron resolucién completa del quiste
(Gomez 2016; Kirtane 2016). Ha habido cierta controversia respecto a los métodos y préacticas actuales para
el tratamiento de los quistes pancreaticos (Farrell 2013, Tanaka 2016, McGrath 2017).

Los métodos actuales para determinar la malignidad dentro de los quistes mucinosos ofrecen resultados poco
fiables. Es dificil identificar la histologia del quiste sin reseccién. Aproximadamente 25% de los diagnésticos
histolégicos no operatorios son inexactos. Los médicos compensan para este déficit recomendando que los
pacientes con quistes con caracteristicas como sintomas, citologia positiva, nédulos murales o mayores de 3
cm se sometan a reseccién quirdrgica (Pitman 2010). Debido a las preocupaciones sobre fugas de mucina,
fistulas pancreaticas y recurrencia, el tratamiento quirdrgico estandar para MCN invasivas y no invasivas e
IPMN es la pancreatectomia con diseccién de ganglios linfaticos, en lugar de resecciones focales no
anatémicas o resecciones sin linfadenectomia o esplenectomia (Tanaka 2012). En un estudio de 37 centros de
alto volumen (2694 pacientes), se reporté de que la tasa de mortalidad de la pancreatectomia era de 1.3%,
aumentando a 3.0% en pacientes de 80 afios de edad o mas, con tasas de complicaciones generales que
oscilaban de 20.0% a 72.2% (Tamirisa 2016). En pacientes que pueden ser diagnosticados con una tasa de

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2980 123 T3

malignidad menor que 3%, el riesgo de muerte por pancreatectomia es mayor que el de malignidad (Allen
2007). Incluso después de la cirugia, las tasas de recurrencia de los quistes pueden ser tan altas como 20%
(Tanaka 2012). Sin embargo, los quistes no tratados pueden evolucionar a enfermedad maligna mientras estéan
bajo observacién (Allen 2007).

WO 2007/027941 divulga una composiciéon que comprende docetaxel y un agente estabilizador, en el que la
estabilidad de la composicion se aumenta en comparacién con la de una composicién sin el agente
estabilizador.

WO 2017/053920 divulga una particula, que comprende una pluralidad de conjugados polisacarido-vitamina; y
un agente activo encapsulado en la pluralidad de conjugados polisacéarido-vitamina.

WO 2016/197091 divulga una composicién, que comprende particulas que incluyen al menos 95% en peso de
un taxano, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que las particulas tienen una o ambas de
las siguientes caracteristicas: (i) una densidad aparente media entre alrededor de 0.050 g/cm® y alrededor de
0.15 g/emd, y/o (ii) tienen un area de superficie especifica (SSA) de al menos 18 m%/g.

Oh et al. (Gastrointestinal Endoscopy 67(4), 2008, doi:10.1016/j.gie.2007.09.038, divulga un tratamiento para
los tumores quisticos del pancreas, que comprende lavados de etanol guiados por EUS con inyeccidén de
paclitaxel.

Sumario de la invencién

La presente invencidn proporciona soluciones a las limitaciones y deficiencias antes mencionadas en la técnica
relacionadas al tratamiento de neoplasias quisticas (quistes), particularmente al tratamiento de quistes
epiteliales incluyendo quistes pancreaticos, mediante la inyeccién de particulas antineoplésicas, siendo
particulas de taxano, directamente en los quistes (inyeccién intraquistica). Cuando una composicién de
particulas antineoplasicas, como particulas de taxano (por ejemplo, particulas de paclitaxel o particulas de
docetaxel), se inyecta en un quiste, las particulas antineoplésicas persistiran en el quiste durante mas tiempo
que una solucién de agente antineoplasico inyectada en el quiste porque las soluciones son eliminadas mas
facil y rapidamente de los quistes por el cuerpo. Aunque no esta limitado por la teoria, se hipotetiza que el uso
de particulas antineopléasicas resulta en mayor eficacia y menor toxicidad en comparacién con soluciones de
agentes antineoplasicos, al menos en parte, debido a la lenta liberacién del agente antineoplasico de la
particula suspendida. También se hipotetiza que, debido a las caracteristicas fisicas de las particulas
antineoplésicas, éstas pueden embeberse dentro o sobre el recubrimiento epitelial interno del quiste, lo que
resulta en un tiempo de residencia mas largo que con soluciones o particulas recubiertas de albumina. La
instilaciéon de una suspension de particulas antineoplasicas directamente en el quiste pancreético crea un efecto
de depdsito en el que el agente antineoplasico se libera lentamente de las particulas al quiste, lo que resulta
en una exposicién local prolongada del agente antineoplésico. La eliminacién del pancreas se reduce, con
niveles sistémicos mas bajos del agente antineopléasico, lo que limita alin mas la toxicidad sistémica. En una
realizacién preferible, las particulas antineoplasicas son particulas de taxano, como particulas de paclitaxel o
particulas de docetaxel.

Se divulgan composiciones para uso en el tratamiento de quistes epiteliales, los métodos comprenden inyectar
una composiciéon que comprende una cantidad eficaz de particulas antineoplasicas directamente en el quiste
(inyeccién intraquistica) tratando asi al quiste epitelial, en el que la composicién comprende (i) particulas
antineoplasicas que incluyen al menos 95% en peso de un taxano, en el que las particulas tienen un tamafio
medio de particulas basado en una distribucién numérica de 0.1 micrones a 5 micrones cuando se miden
mediante oscurecimiento por luz o difraccién laser, y (ii) un portador acuoso que comprende un tensioactivo a
una concentraciéon de 1% o menos en términos p/p o p/v; en el que la composicién comprende una suspension
de las particulas antineoplasicas dispersas en el portador. En algunas realizaciones, las particulas del agente
antineoplasico tienen un tamafio medio de particula (nidmero) de 0.1 micrones a 1.5 micrones. En algunas
realizaciones, las particulas de taxano son particulas de paclitaxel. En algunas realizaciones, la composicién y
particulas de taxano excluyen albumina. En otras realizaciones, las particulas de taxano son particulas de
docetaxel. En algunas realizaciones, el quiste epitelial es un quiste pancreatico, como un quiste mucinoso
pancreatico. En algunas realizaciones, el quiste epitelial se reduce en volumenftamafio, tiene una tasa de
crecimiento reducida, se elimina o se ablaciona después el tratamiento mediante inyeccidén de la composicién.
En algunas realizaciones, el dolor asociado con un quiste epitelial se reduce después de la inyeccion de la
composicién.

Se describen en la presente, pero no se reivindican, kits que comprenden: (a) un primer vial que comprende
particulas de taxano; (b) un segundo vial que comprende un portador acuoso farmacéuticamente aceptable y
un tensioactivo; y (c) instrucciones para reconstituir las particulas antineoplasicas en una suspensién util para
inyeccion intraquistica mediante: combinar el contenido del primer vial y del segundo vial para formar la
suspensién y, opcionalmente, diluir la suspensién con un diluyente. Las particulas de taxano pueden tener un
tamafio medio de particula (nimero) de 0.1 micrones a 1.5 micrones. El tensioactivo puede ser un polisorbato.
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Las particulas de taxano pueden ser particulas de paclitaxel. Las particulas de taxano pueden ser particulas
de docetaxel.

El término "agentes antineoplasicos", como se utiliza en la presente, son farmacos utilizados para tratar
neoplasias, incluyendo neoplasias no cancerosas y neoplasias malignas, e incluyen "agentes
quimioterapéuticos”, que son farmacos utilizados para tratar el cancer. De acuerdo con la invencién, el agente
antineoplésico es un taxano.

Los términos "particulas de agente antineoplasico", "particulas antineoplasicas" o "particulas de un agente
antineoplasico”, como se utilizan en la presente son particulas de un agente antineoplasico y tienen un tamafio
medio de particula basado en una distribucién numérica de 0.1 micrones a 5 micrones (100 nm a 5000 nm) de
diametro, cuando se miden mediante oscurecimiento por luz o difraccién ladser. Las particulas antineoplasicas
son particulas de taxano.

Como se utilizan en la presente, los términos "neoplasia quistica" y "quiste" se pueden utilizar indistintamente
y significan un saco anormal en el cuerpo que puede estar lleno de una sustancia liquida o semisélida. Una
neoplasia quistica "epitelial' o un quiste "epitelial', tiene un recubrimiento interno epitelial. En algunas
realizaciones, el quiste epitelial es benigno. En algunas realizaciones, el quiste es precanceroso.

Como se utilizan en la presente, los términos "tratar”, "tratamiento”, "tratado" o "tratando” con respecto a las
neoplasias quisticas (quistes) significan lograr uno o més de los siguientes: (a) reducir el volumen/ftamafio del
quiste; (b) reducir la tasa de crecimiento del quiste; (¢) eliminar un quiste; (d) ablacién de un quiste; o (e) reducir
el dolor asociado con el quiste.

Como se utiliza en la presente, el término "suspensién" significa a una composiciéon en forma de dosificacién
en suspensidn en la que las particulas antineoplasicas estén dispersas (suspendidas) dentro de un portador
continuo o una mezcla de portador continuo/diluyente. Las particulas antineoplasicas pueden estar
completamente dispersas, parcialmente dispersas y parcialmente disueltas, pero no completamente disueltas
en el portador o la mezcla portador/diluyente.

Los términos "sujeto" o "paciente”, como se utilizan en la presente se refieren a un animal vertebrado. En
algunas realizaciones, el animal vertebrado puede ser un mamifero. En algunas realizaciones, el mamifero
puede ser un primate, incluyendo un humano.

El término "temperatura ambiente" (RT) como se utiliza en la presente, significa 20-25°C.

El término "tensioactivo" o "agente tensioactivo", como se utiliza en la presente, significa a un compuesto o un
material 0 una sustancia que muestra la capacidad de disminuir la tensidén superficial del agua o de reducir la
tension interfacial entre dos sustancias inmiscibles.

Como se utilizan en la presente, las formas singulares "un", "una, uno" y "el, Ia" incluyen referentes plurales a
menos que el contexto dicte claramente lo contrario. "Y", como se utiliza en la presente, se emplea
indistintamente con "0" a menos que se indique expresamente lo contrario.

Los términos "alrededor de" o "aproximadamente" como se utilizan en la presente significan +/- cinco por ciento
(5%) de la unidad de medida recitada.

Para esta solicitud, un valor numérico con uno o mas lugares decimales puede redondearse al nimero entero
méas cercano utilizando directrices de redondeo estandar, es decir, redondear hacia arriba si el nimero que se
redondea es 5, 6, 7, 8 0 9; y redondear hacia abajo si el nimero que se redondea es 0, 1, 2, 3 0 4. Por ejemplo,
3.7 se puede redondear a 4.

A menos que el contexto requiera claramente lo contrario, a lo largo de la descripcién y las reivindicaciones,
las palabras "comprende", "que comprende" y similares deben interpretarse en un sentido inclusivo o abierto
en contraposicién a un sentido exclusivo o exhaustivo; es decir, en el sentido de "incluyendo, pero no se limita
a". Las palabras que utilizan el ndmero singular o plural también incluyen el ndmero plural y singular,
respectivamente. Ademés, las palabras "en la presente”, "anteriormente" y "a continuacién" y palabras de
significado similar, cuando se utilicen en esta solicitud, se referirdn a esta solicitud como un conjunto y no a
porciones particulares de la solicitud. Las composiciones y métodos para su uso pueden "comprender",
"consistir esencialmente en" o "consistir en" cualquiera de los ingredientes o pasos divulgados a lo largo de la
memoria descriptiva. Con respecto a la expresidn "consisten esencialmente en", una propiedad basica y
novedosa de los métodos de la presente invencion son su capacidad para tratar neoplasias quisticas epiteliales

mediante inyeccién intraquistica de composiciones de particulas antineoplésicas.
Descripcion breve de las Figuras

FIG. 1 es una gréfica del flujo de paclitaxel (dosis administrada del farmaco activo paclitaxel a través de una
membrana de vejiga porcina a lo largo del tiempo) a partir de diversas formulaciones de paclitaxel.
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FIG. 2 es una gréfica del flujo de paclitaxel (dosis administrada del farmaco activo paclitaxel a través de una
membrana intestinal porcina a lo largo del tiempo) a partir de diversas formulaciones de paclitaxel.

FIG. 3 es una grafica del flujo de docetaxel (dosis administrada del farmaco activo docetaxel a través de una
membrana de vejiga porcina a lo largo del tiempo) a partir de diversas formulaciones de docetaxel.

Descripcidn detallada de la invencién

Se divulgan composiciones para uso en el tratamiento de quistes epiteliales, los métodos comprenden inyectar
una composiciéon que comprende una cantidad eficaz de particulas antineoplasicas directamente en el quiste
(inyeccién intraquistica), tratando asi al quiste, en el que la composicibn comprende (i) particulas
antineoplasicas que incluyen al menos 95% en peso de un taxano, en el que las particulas tienen un tamafio
medio de particula basado en una distribucién numérica de 0.1 micrones a 5 micrones cuando se miden
mediante oscurecimiento por luz o difraccién laser. y (ii) un portador acuoso que comprende un tensioactivo a
una concentraciéon de 1% o menos en términos p/p o p/v; en el que la composicién comprende una suspension
de las particulas antineoplésicas dispersas en el portador. En algunas realizaciones, el portador comprende un
tensioactivo que puede ser un polisorbato, como el polisorbato 80. En otras realizaciones, la composicién
comprende ademés un portador y un diluyente, en el que el portador y el diluyente forman una mezcla. En
algunas realizaciones, la composicién es una suspensién en la que las particulas antineoplasicas estéan
suspendidas en el portador o la mezcla de portador/diluyente. En algunas realizaciones, las particulas del
agente antineoplasico tienen un tamafio medio de particula (nimero) de 0.1 micrones a 1.5 micrones. En
algunas realizaciones, las particulas de taxano son particulas de paclitaxel. En otras realizaciones, las
particulas de taxano son particulas de docetaxel. En diversas realizaciones, los métodos comprenden ademas
la extraccién del fluido del quiste antes de inyectar la composicidén e inyectar un volumen de la composicién
igual al volumen del fluido extraido del quiste. En algunas realizaciones, el quiste epitelial es un quiste
pancreatico, como un quiste mucinoso pancreatico. En algunas realizaciones, la inyeccién de la composicion
se lleva a cabo mediante inyeccién con aguja fina guiada por ultrasonido endoscépico (EUS-FNI). En algunas
realizaciones, el quiste epitelial se reduce en volumen/tamafio, tiene una tasa de crecimiento reducida, se
elimina o se ablaciona después del tratamiento mediante inyeccién de la composicién. En algunas
realizaciones, se reduce el dolor asociado con el quiste epitelial.

Se describen en la presente, pero no se reivindican, kits que comprenden: (a) un primer vial que comprende
particulas de taxano; (b) un segundo vial que comprende un portador acuoso farmacéuticamente aceptable y
un polisorbato; y (c) instrucciones para reconstituir las particulas antineoplasicas en una suspensién util para
inyeccion intraquistica mediante: combinar el contenido del primer vial y del segundo vial para formar la
suspensién y, opcionalmente, diluir la suspensién con un diluyente. Las particulas de taxano pueden tener un
tamafio medio de particula (nimero) de 0.1 micrones a 1.5 micrones. Las particulas de taxano pueden ser
particulas de paclitaxel. Las particulas de taxano pueden ser particulas de docetaxel.

Particulas de agentes antineoplésicos

Los agentes antineoplasicos son farmacos utilizados para tratar neoplasias, incluyendo neoplasias malignas,
precancerosas y no malignas, e incluyen "agentes quimioterapéuticos", que son farmacos utilizados para tratar
el cancer. Ejemplos no limitantes de agentes antineoplasicos incluyen taxanos como paclitaxel, derivados de
paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel, epotilonas; alcaloides de Vinca como vinblastina, vincristina, vindesina,
vinorelbina; camptotecinas como topotecan; complejos de platino como cisplatino, carboplatino, oxaliplatino;
podofilotoxinas como etopésido y tenipésido; y 5-fluorouracilo. Se pueden encontrar otros ejemplos no
limitantes enlistados en el " Ashgate Handbook of Antineoplastic Agents", publicado por Gower Publishing
Limited, 2000. De acuerdo con la invencién, los agentes antineoplasicos incluyen al menos 95% por peso de
un taxano. Las particulas del agente antineoplasico tienen un tamafio medio de particula (nimero) de 0.1
micrones a 5 micrones (100 nm a 5000 nm) de diametro cuando se miden mediante oscurecimiento por luz o
difraccion laser. En algunas realizaciones, las particulas del agente antineoplésico tienen un tamafio medio de
particula (niUmero) de 0.1 micrones a alrededor de 1.5 micrones/100 nm a alrededor de 1500 nm) de diametro.
En algunas realizaciones, las particulas del agente antineoplésico tienen un tamafio medio de particula
(numero) de 0.1 micrones a menos de 1 micrén (100 nm a menos de 1000 nm) de diametro.

En realizaciones preferibles, las particulas antineoplésicas son particulas individuales sélidas, sin recubrimiento
("puras" o "desnudas"). En algunas realizaciones, las particulas antineoplasicas no estan unidas a ninguna
sustancia. En algunas realizaciones, ninguna sustancia es absorbida o adsorbida en la superficie de las
particulas antineoplasicas. En algunas realizaciones, los agentes antineoplasicos o las particulas
antineoplésicas no estan encapsulados, contenidos, encerrados o embebidos dentro de ninguna sustancia. En
algunas realizaciones, las particulas antineoplésicas no estan recubiertas con ninguna sustancia. En algunas
realizaciones, las particulas antineopldsicas no son microemulsiones, nanoemulsiones, microesferas o
liposomas que contengan un agente antineoplésico. En algunas realizaciones, las particulas antineoplasicas
no estén unidas a, encapsuladas en o recubiertas con un monémero, un polimero (o polimero biocompatible),
una proteina, un tensioactivo o albumina. En algunas realizaciones, un monémero, un polimero (o polimero
biocompatible), una proteina, un tensioactivo o albumina no se absorbe o adsorbe en la superficie de las
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particulas antineoplasicas. En algunas realizaciones, las particulas antineoplasicas estan en forma cristalina.
En otras realizaciones, las particulas antineoplésicas estdn en forma amorfa, o una combinacién tanto de forma
cristalina como amorfa. En algunas realizaciones, las particulas antineoplasicas de la invencién contienen
trazas de impurezas y subproductos que se encuentran tipicamente durante la preparacién del agente
antineoplasico. Las particulas antineoplasicas comprenden al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al
menos 98%, al menos 99% o 100% del agente antineoplasico, lo que significa que las particulas antineoplasicas
consisten de o consisten esencialmente en agente antineoplasico sustancialmente puro.

Las particulas antineoplasicas son particulas de taxano. Los taxanos son compuestos poco solubles en agua
que generalmente tienen una solubilidad inferior o igual a 10 mg/mL en agua a temperatura ambiente. Los
taxanos se utilizan ampliamente como agentes antineoplasicos y agentes quimioterapéuticos. El término
"taxanos", como se utiliza en la presente, incluye paclitaxel (1), docetaxel (Il), cabazitaxel (lll) y cualquier otro
taxano o derivados de taxano, ejemplos no limitantes de los cuales son taxol B (cefalomanina), taxol C, taxol
D, taxol E, taxol F, taxol G, taxadieno, baccatina lll, 10-deacetilbaccatina, taxquinina A, brevifoliol y taxuspina
D, y también incluye sales farmacéuticamente aceptables de taxanos.

(1) paclitaxel

(1) docetaxel

(1) cabazitaxel

Los ingredientes farmacéuticos activos (API) de paclitaxel y docetaxel estédn disponibles comercialmente en
Phyton Biotech LLC, Vancouver, Canada. El AP| de docetaxel contiene no menos que 95%, 0 no menos que
97.5% de docetaxel calculado sobre la base anhidro, libre de solventes. El API de paclitaxel contiene no menos
que 95%, o no menos que 97% de paclitaxel calculado sobre la base anhidro, libre de solventes. En algunas
realizaciones, el AP| de paclitaxel y el API| de docetaxel son grado USP y/o EP. El API de paclitaxel se puede
preparar a partir de un proceso quimico semisintético o de una fuente natural como la fermentacién o extraccioén
de células vegetales. A veces también se hace referencia a paclitaxel con el nombre comercial TAXOL, aunque
se trata de una denominacion errénea porque TAXOL es el nombre comercial de una solucién de paclitaxel en
aceite de castor polioxietilado y etanol destinada para dilucién con un fluido parenteral adecuado antes de la
infusién intravenosa. Los API| de taxano se pueden utilizar para fabricar particulas de taxano. Las particulas de
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taxano pueden ser particulas de paclitaxel, particulas de docetaxel o particulas de cabazitaxel, o particulas de
otros derivados de taxano, incluyendo particulas de sales farmacéuticamente aceptables de taxanos.

Las particulas de taxano tienen un tamafio medio de particula (nimero) de 0.1 micrones a 5 micrones (100 nm
a 5000 nm) de didmetro cuando se miden mediante oscurecimiento por luz o difraccion laser. En algunas
realizaciones, las particulas de taxano tienen un tamafio medio de particula (nimero) de 0.1 micrones a
alrededor de 1.5 micrones (100 nm a alrededor de 1500 nm) de diametro. En algunas realizaciones, las
particulas de taxano tienen un tamafio medio de particula (nimero) de 0.1 micrones a menos de micrén (100
nm a menos de 1000 nm) de diametro. En realizaciones preferibles, las particulas de taxano son particulas
individuales sélidas, sin recubrimiento (puras). En algunas realizaciones, las particulas de taxano no estan
unidas a ninguna sustancia. En algunas realizaciones ninguna sustancia es absorbida o adsorbida en la
superficie de las particulas de taxano. En algunas realizaciones, el taxano o las particulas de taxano no estan
encapsulados, contenidos, encerrados o embebidos dentro de ninguna sustancia. En algunas realizaciones,
las particulas de taxano no estan recubiertas con ninguna sustancia. En algunas realizaciones, las particulas
de taxano no son microemulsiones, nanoemulsiones, microesferas o liposomas que contengan un taxano. En
algunas realizaciones, las particulas de taxano no estan unidas a, encapsuladas en o recubiertas con un
mondmero, un polimero (o polimero biocompatible), una proteina, un tensioactivo o albimina. En algunas
realizaciones, un monémero, un polimero (o polimero biocompatible), una proteina, un tensioactivo o albimina
no se absorben o adsorben en la superficie de las particulas de taxano. En algunas realizaciones, las particulas
de taxano excluyen albumina. En algunas realizaciones, las particulas de taxano son particulas de paclitaxel y
excluyen albumina. En algunas realizaciones, las particulas de taxano estédn en forma cristalina. En otras
realizaciones, las particulas de taxano estan en forma amorfa, 0 una combinacién de ambas formas, cristalina
y amorfa. En algunas realizaciones, las particulas de taxano de la invencién contienen trazas de impurezas y
subproductos que se encuentran tipicamente durante la preparacién del taxano. Las particulas de taxano
comprenden al menos 95% del taxano. En algunas realizaciones, las particulas de taxano comprenden al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99% o 100% del taxano, lo que significa que las particulas
de taxano consisten de o consisten esencialmente en taxano sustancialmente puro.

Las particulas antineoplasicas o particulas de taxano (incluyendo particulas de paclitaxel, particulas de
docetaxel o particulas de cabazitaxel) tienen un tamafio medio de particula (nidmero) de 0.1 micrones a 5
micrones cuando se miden mediante oscurecimiento por luz o difraccién laser. Las particulas antineoplasicas
o particulas de taxano (incluyendo particulas de paclitaxel, particulas de docetaxel o particulas de cabazitaxel)
también pueden tener un tamafio medio de particula (nimero) de 0.1 micrones a 2 micrones, o de 0.1 micrones
a 1.5 micrones, o de 0.1 micrones a 1.2 micrones, o de 0.1 micrones a 1 micrén, o de 0.1 micrones a menos
de 1 micrén, o de 0.1 micrones a 0.9 micrones, o de 0.1 micrones a 0.8 micrones, o de 0.1 a 0.7 micrones, 0
de 0.2 micrones a 5 micrones, o de 0.2 micrones a 2 micrones, o de 0.2 micrones a 1.5 micrones, o de 0.2
micrones a 1.2 micrones, o de 0.2 micrones a 1 micrén, o de 0.2 micrones a menos de 1 micrén, o de 0.2
micrones a 0.9 micrones, o de 0.2 micrones a 0.8 micrones, o de 0.2 micrones a 0.7 micrones, de 0.3 micrones
a 5 micrones, o de 0.3 micrones a 2 micrones, o de 0.3 micrones a 1.5 micrones, o de 0.3 micrones a 1.2
micrones, o de 0.3 micrones a 1 micrén, o de 0.3 micrones a menos de 1 micrén, o de 0.3 micrones a 0.9
micrones, o de 0.3 micrones a 0.8 micrones, o de 0.3 micrones a 0.7 micrones, o de 0.4 micrones a 5 micrones,
o de 0.4 micrones a 2 micrones, o de 0.4 micrones a 1.5 micrones, o de 0.4 micrones a 1.2 micrones, o de 0.4
micrones a 1 micrén, o de 0.4 micrones a menos de 1 micrén, o de 0.4 micrones a 0.9 micrones, o de 0.4
micrones a 0.8 micrones, o de 0.4 micrones a 0.7 micrones, o de 0.5 micrones a 5 micrones, o de 0.5 micrones
a 2 micrones, o de 0.5 micrones a 1.5 micrones, o de 0.5 micrones a 1.2 micrones, o de 0.5 micrones a 1
micrén, o de 0.5 micrones a menos de 1 micréon, o de 0.5 micrones a 0.9 micrones, o de 0.5 micrones a 0.8
micrones, o de 0.5 micrones a 0.7 micrones, o de 0.6 micrones a 5 micrones, o de 0.6 micrones a 2 micrones,
o de 0.6 micrones a 1.5 micrones, o de 0.6 micrones a 1.2 micrones, o de 0.6 micrones a 1 micrén, o de 0.6
micrones a menos de 1 micrén, o de 0.6 micrones a 0.9 micrones, o de 0.6 micrones a 0.8 micrones, o de 0.6
micrones a 0.7 micrones.

El tamafio de las particulas antineoplasicas, incluyendo particulas de taxano, se puede determinar mediante
un instrumento analizador del tamafio de particulas y la medicidén se expresa como el didmetro medio basado
en una distribucién numérica (nUmero). Un instrumento analizador del tamafio de particulas adecuado es uno
que emplea la técnica analitica de oscurecimiento por luz, también denominada fotozona o deteccion éptica de
una sola particula (SPOS). Un instrumento adecuado analizador del tamafio de particulas mediante
oscurecimiento porluz es el ACCUSIZER, como el ACCUSIZER 780 SIS, disponible en Particle Sizing Systems,
Port Richey, Florida. Otro instrumento analizador del tamafio de particulas adecuado es uno que emplea
difraccion laser, como el SALD-7101 de Shimadzu.

Las particulas de agentes antineoplasicos, incluyendo particulas de taxano, pueden fabricarse utilizando
diversos métodos de reduccidén del tamafio de particulas y equipos conocidos en la técnica. Dichos métodos
incluyen, pero no se limitan a, métodos convencionales de reduccién del tamafio de particulas, como la
molienda hiumeda o seca, micronizacion, desintegracién y pulverizaciéon. Otros métodos incluyen "precipitacion
con antisolventes comprimidos" (PCA), como con diéxido de carbono supercritico. En diversas realizaciones,
las particulas antineoplasicas y/o de taxano se fabrican mediante métodos de PCA como se divulga en las
patentes de EE.UU US 5874029, US 5833891, US 6113795, US 7744923, US 8778181, US 9233348;
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publicaciones de EE.UU US 2015/0375153, US 2016/0354336, US 2016/0374953; y publicaciones
internacionales de solicitud de patente WO 2016/197091, WO 2016/197100, y WO 2016/197101.

En los métodos de reduccion del tamafio de particulas de PCA que utilizan diéxido de carbono supercritico, se
emplea didéxido de carbono supercritico (antisolvente) y solvente, por ejemplo, acetona o etanol, para generar
particulas antineoplasicas o de taxano sin recubrimiento tan pequefias como de 0.1 a 5 micrones dentro de una
distribucién del tamafio de particulas bien caracterizada. El diéxido de carbono y el solvente se eliminan durante
el procesamiento (puede permanecer hasta 0.5% de solvente residual), dejando las particulas antineoplasicas
o de taxano como un polvo. Los estudios de estabilidad demuestran que el polvo de particulas de paclitaxel es
estable en forma de dosis en vial cuando se almacena a temperatura ambiente por hasta 59 meses y bajo
condiciones aceleradas (40°C/75% de humedad relativa) por hasta seis meses.

Las particulas de taxano producidas por diversos métodos de reduccién del tamafio de particulas de didxido
de carbono supercritico pueden tener caracteristicas fisicas Unicas en comparacidn con las particulas de taxano
producidas por métodos convencionales de reduccién del tamafio de particulas utilizando impacto fisico o
trituracién, por ejemplo, molienda hdmeda o seca, micronizaciéon, desintegracién, conminucién,
microfluidizacién o pulverizacién. Como se divulga en la publicacion de EE.UU 2016/0374953, tales
caracteristicas Unicas incluyen una densidad aparente (no compactada) de entre 0.05 g/cm3y 0.15 g/cm®y un
area de superficie especifica (SSA) de al menos 18 m?%g de particulas de taxano (por ejemplo, paclitaxel y
docetaxel), que se producen mediante los métodos de reduccién del tamafio de particulas de didéxido de
carbono supercritico descritos en la publicacién de EE.UU 2016/0374953 y como se describe a continuacion.
Este rango de densidad aparente es generalmente inferior a la densidad aparente de las particulas de taxano
producidas por medios convencionales, y el SSA es generalmente superior al SSA de las particulas de taxano
producidas por medios convencionales. Estas caracteristicas Unicas resultan en aumentos significativos de las
tasas de disolucién en medio agua/metanol en comparacién con los taxanos producidos por medios
convencionales. Tal como se utiliza en la presente, el "area de superficie especifica" (SSA) es el area de
superficie total de la particula de taxano por unidad de masa de taxano, medida mediante la isoterma de
Brunauer-Emmett-Teller ("BET") por el método siguiente: se afiade una masa conocida de entre 200 y 300 mg
del analito a un tubo de muestra de 30 mL. A continuacion, el tubo cargado se monta en un SORPTOMETER®
de Porous Materials Inc., modelo BET-202A. A continuacién, se realiza la prueba automatizada utilizando el
paquete de software BETWIN® y posteriormente se calcula el area de la superficie de cada muestra. Como
entenderan los expertos en la técnica, las "particulas de taxano" pueden incluir tanto particulas de taxano
aglomeradas como particulas de taxano no aglomeradas; dado que el SSA se determina en términos por
gramos, tiene en cuenta tanto las particulas de taxano aglomeradas como las no aglomeradas en la
composicién. El procedimiento de ensayo del area de superficie especifica BET es un método compendial
incluido tanto en la United States Pharmaceopeia como en la European Pharmaceopeia. La medicion de la
densidad aparente se puede realizar vertiendo las particulas de taxano en una probeta graduada sin golpear a
temperatura ambiente, midiendo la masa y el volumen, y calculando la densidad aparente.

Como se divulga en la publicacion de EE.UU 2016/0374953, los estudios mostraron un SSA de 15.0 m%gy
una densidad aparente de 0.31 g/cm?® para particulas de paclitaxel producidas por molienda de paclitaxel en un
molino de bola Deco-PBM-V-0.41 usando un tamafio de bola de 5 mm, a 600 RPM durante 60 minutos a
temperatura ambiente. También divulgado en la publicacién de EE.UU 2016/0374953, un lote de particulas de
paclitaxel tuvo un SSA de 37.7 m?/g y una densidad aparente de 0.085 g/cm? cuando se produjo mediante un
método de diéxido de carbono supercritico utilizando el siguiente método: se prepard una solucién de 65 mg/mL
de paclitaxel en acetona. Se posicionaron en la cadmara de cristalizacién una boquilla de niebla BETE
Microwhirl® (BETE Fog Nozzle, Inc.) y una sonda sénica (Qsonica, nimero de modelo Q700) separadas
aproximadamente 8 mm. Se unié un filtro de malla de acero inoxidable con orificios de aproximadamente 100
nm en la camara de cristalizacién para recolectar las particulas de paclitaxel precipitadas. El diéxido de carbono
supercritico se colocé en la cdmara de cristalizacién del equipo de fabricacién y se llevé a aproximadamente
1200 psi a alrededor de 38 °C y una tasa de flujo de 24 kg/hora. La sonda sénica se ajust6 al 60% de la potencia
de salida total a una frecuencia de 20 kHz. La solucién de acetona que contenia el paclitaxel se bombeé a
través de la boquilla a una tasa de flujo de 4.5 mL/minuto durante aproximadamente 36 horas. Los lotes
adicionales de particulas de paclitaxel producidos por el método de diéxido de carbono supercritico descrito
anteriormente tenian valores de SSA de: 22.27 m?/g, 23.90 m?/g, 26.19 m?%g, 30.02 m?%g, 31.16 m%g, 31.70
m?/g, 32.59 m?/g, 33.82 m?/g, 35.90 m?%g, 38.22 m?%g, y 38.52 m?/g.

Como se divulga en la publicacion de EE.UU 2016/0374953, los estudios mostraron un SSA de 15.2 m%gy
una densidad aparente de 0.44 g/cm? para particulas de docetaxel producidas por molienda de docetaxel en
un molino de bola Deco-PBM-V-0.41 usando un tamafio de bola de 5 mm, a 600 RPM durante 60 minutos a
temperatura ambiente. También divulgado en la publicacién de EE.UU 2016/0374953, las particulas de
docetaxel tenian un SSA de 44.2 m?%/g y una densidad aparente de 0.079 g/cm? cuando se producian mediante
un método de diéxido de carbono supercritico utilizando el siguiente método: Se preparé una solucién de 79.32
mg/mL de docetaxel en etanol. La boquilla y una sonda sdnica se colocaron en la camara presurizable
separadas aproximadamente 9 mm. Se uni6 un filtro de malla de acero inoxidable con orificios de
aproximadamente 100 nm a la camara presurizable para recolectar las particulas de docetaxel precipitadas. El
diéxido de carbono supercritico se coloc6 en la camara presurizable del equipo de fabricacion y se llevé a
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aproximadamente 1200 psi a alrededor de 38 °C y una tasa de flujo de 68 slpm. La sonda sénica se ajusté al
60% de la potencia de salida total a una frecuencia de 20 kHz. La solucién de etanol que contenia el docetaxel
se bombed a través de la boquilla a una tasa de flujo de 2 mL/minuto durante aproximadamente 95 minutos).
A continuacién, se recolectaron los aglomerados y particulas de docetaxel precipitados del diéxido de carbono
supercritico al bombear la mezcla a través del filtro de malla de acero inoxidable. El filtro que contenia las
particulas de docetaxel se abrid y el producto resultante se recolecté del filtro.

Como se divulga en la publicacién de EE.UU 2016/0374953, los estudios de disolucién mostraron una mayor
tasa de disolucién en medio metanol/agua de las particulas de paclitaxel y docetaxel fabricadas mediante los
métodos de diéxido de carbono supercritico descritos en la publicacién de EE.UU 2016/0374953 en
comparacién con las particulas de paclitaxel y docetaxel fabricadas mediante molienda de paclitaxel y docetaxel
utilizando un molino de bola Deco-PBM-V-0.41 usando un tamafio de bola de 5 mm, a 600 RPM durante 60
minutos a temperatura ambiente. Los procedimientos utilizados para determinar las tasas de disolucién son los
siguientes. Para paclitaxel, se recubrieron aproximadamente 50 mg de material sobre aproximadamente 1.5
gramos de perlas de vidrio de 1 mm haciendo girar el material y las perlas en un vial durante aproximadamente
1 hora. Las perlas se transfirieron a un contenedor de malla de acero inoxidable y se colocaron en el bafio de
disolucién que contiene medio metanol/agua 50/50 (v/v) a 37 °C, pH 7 y un Aparato USP Il (Paleta), operando
a 75 rpm. A los 10, 20, 30, 60 y 90 minutos, se extrajo una alicuota de 5 mL, se filtr6 a través de un filtro de
0.22 ym y se analiz6 en un espectrofotdmetro UV/VIS a 227 nm. Los valores de absorbancia de las muestras
se compararon con los de soluciones estandar preparadas en medios de disolucién para determinar la cantidad
de material disuelto. Para docetaxel, se colocaron aproximadamente 50 mg de material directamente en el
bafio de disolucién que contenia medio metanol/agua 15/85 (v/v) a 37 °C, pH 7 y un Aparato USP |l (Paleta),
operando a 75 rpm. Allos 5, 15, 30, 60, 120 y 225 minutos, se extrajo una alicuota de 5 mL, se filtré a través
de un filtro de 0.22 umy se analiz6 en un espectrofotémetro UV/VIS a 232 nm. Los valores de absorbancia de
las muestras se compararon con los de soluciones estandar preparadas en medios de disolucién para
determinar la cantidad de material disuelto. Para paclitaxel, la tasa de disolucién fue 47% disuelto en 30 minutos
para las particulas fabricadas por el método de diéxido de carbono supercritico frente a 32% disuelto en 30
minutos para las particulas fabricadas por molienda. Para docetaxel, la tasa de disolucién fue 27% disuelto en
30 minutos para las particulas fabricadas por el método de didxido de carbono supercritico frente a 9% disuelto
en 30 minutos para las particulas fabricadas por molienda.

En algunas realizaciones, las particulas antineoplasicas tienen un SSA de al menos 10, al menos 12, al menos
14, al menos 16, al menos 18, al menos 19, al menos 20, al menos 21, al menos 22, al menos 23, al menos
24, al menos 25, al menos 26, al menos 27, al menos 28, al menos 29, al menos 30, al menos 31, al menos
32, al menos 33, al menos 34 o al menos 35 m%g. En una realizacion, las particulas antineoplasicas tienen un
SSA de entre alrededor de 10 m?%g y alrededor de 50 m?g. En algunas realizaciones, las particulas
antineoplasicas tienen una densidad aparente entre alrededor de 0.050 g/cm?® y alrededor de 0.20 g/cm3.

En realizaciones adicionales, las particulas antineoplasicas tienen un SSA de:
(a) entre 16 m%g y 31 m?/g o entre 32 m%g y 40 mg;
(b) entre 16 m%g y 30 m?/g o entre 32 m%g y 40 mg;
(c) entre 16 m?/g y 29 m?/g o entre 32 m?/g y 40 m%g;
(d) entre 17 m%g y 31 m?/g o entre 32 m%g y 40 mg;
(e) entre 17 m?/g y 30 m?/g o entre 32 m%g y 40 mg;
(f) entre 17 m?/g y 29 m?/g, o entre 32 m%g y 40 mg;
(g) entre 16 m%/g y 31 m?/g o entre 33 m%g y 40 mg;
(h) entre 16 m?%/g y 30 m?/g o entre 33 m%g y 40 mg;
(i) entre 16 m?/g y 29 m?/g o entre 33 m?g y 40 m?/g;
(j) entre 17 m?/g y 31 m?/g o entre 33 m?g y 40 m?/g;
(k) entre 17 m?/g y 30 m?/g o entre 33 m?/g y 40 m%g;
(1) entre 17 m?/g y 29 m?/g, o entre 33 m?/g y 40 m%g;
(m) entre 16 m?/g y 31 m%g, o 232 m?/g;

(h) entre 17 m?/g y 31 m?/g, o = 32 m?/g;

(i) entre 16 m%g y 30 m?/g, o = 32 m?/g;
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(j) entre 17 m%g y 30 m?/g, o0 = 32 m?/g;
(k) entre16 m%g y 29 m?/g, o = 32 m?/g;

(1) entre17 m%/g y 29 m3g, o 2 32 m?/g;
(m) entre 16 m?/g y 31 m%g, o 233 m?/g;
(n) entre17 m%gy 31 m%g, o 2 33 m%g;
(0) entre 16 m?/g y 30 m?/g, o = 33 m?/g;
(p) entre17 m%gy 30 m%g, o 2 33 m%g;
(q) entre 16 m%g y 29 m3/g, 0 233 m?/g; o
(r) entre17 m3g y 29 m%g, o 2 33 m?%/g.

Las particulas antineoplasicas son particulas de taxano. En algunas realizaciones, las particulas
antineoplésicas o particulas de taxano son particulas individuales no aglomeradas y no son agrupamientos de
multiples particulas antineoplasicas o de taxano.

En algunas realizaciones, las particulas de taxano son particulas de paclitaxel y tienen un SSA de al menos
18, al menos 19, al menos 20, al menos 21, al menos 22, al menos 23, al menos 24, al menos 25, al menos
26, al menos 27, al menos 28, al menos 29, al menos 30, al menos 31, al menos 32, al menos 33, al menos
34, o al menos 35 m?/g. En otras realizaciones, las particulas de paclitaxel tienen un SSA de 18 m?/g a 50 mg,
020 m%g a 50 m?/g, 0 22 m?/g a 50 m%g, 0 25 m?/g a 50 m?g, o 26 m?/g a 50 m?/g, 0 30 m%g a 50 m?/g, 0 35
m?/g a 50 m?/g, 0 18 m3/g a 45 m?g, 0 20 m?/g a 45 m3/g, 0 22 m?/g a 45 m?/g, 0 25 m?/g a 45 m?/g, 0 26 m3/g
a 45 m?/g o 30 m%g a 45 m?/g, 0 35 m?/g a 45 m%g, 0 18 m?/g a 40 m?/g, 0 20 m%g a 40 m?/g, 0 22 m%g a 40
m?/g, 0 25 m?/g a 40 m3/g, 0 26 m?/g a 40 m?/g, o 30 m?/g a 40 m?/g, o 35 m%g a 40 m?/g.

En algunas realizaciones, las particulas de paclitaxel tienen una densidad aparente (no compactada) de 0.05
g/cm3a 0.15 g/em®, 0 0.05 g/cm® a 0.20 g/cmd.

En algunas realizaciones, las particulas de paclitaxel tienen una tasa de disolucién de al menos 40% p/p
disueltas en 30 minutos 0 menos en una solucién de 50% metanol/50% agua (v/v) en un aparato con paleta
USP Il operando a 75 RPM, a37°Cyaun pHde 7.

En algunas realizaciones, las particulas de taxano son particulas de docetaxel y tienen un SSA de al menos
18, al menos 19, al menos 20, al menos 21, al menos 22, al menos 23, al menos 24, al menos 25, al menos
26, al menos 27, al menos 28, al menos 29, al menos 30, al menos 31, al menos 32, al menos 33, al menos
34, al menos 35, al menos 36, al menos 37, al menos 38, al menos 39, al menos 40, al menos 41, o al menos
42 m?/g. En otras realizaciones, las particulas de docetaxel tienen un SSA de 18 m?/g a 60 m?/g, 0 22 m?g a
60 m?/g, 0 25 m?/g a 60 m%/g, o 30 m%/g a 60 m%g, o 40 m?g a 60 m?/g, o 18 m?/g a 50 m%g, 0 22 m%g a 50
m?/g, 0 25 m?g a 50 m?/g, o 26 m?/g a 50 m?/g, o 30 m%g a 50 m?g, o 35 m?g a 50 m%g, o 40 m?/g a 50 m?/g.

En algunas realizaciones, las particulas de docetaxel tienen una densidad aparente (no compactada) de 0.05
g/cm3a 0.15 glem?®.

En algunas realizaciones, las particulas de docetaxel tienen una tasa de disolucién de al menos 20% p/p
disueltas en 30 minutos 0 menos en una solucién de 15% metanol/85% agua (v/v) en un aparato con paleta
USP Il operando a 75 RPM, a37°CyaunpHde 7.

Las particulas antineoplasicas, incluyendo las particulas de taxano, pueden empacarse en cualquier
contenedor adecuado, como viales de vidrio o plastico. Un ejemplo no limitante de contenedor adecuado es un
vial de vidrio transparente de tipo 1, USP, cerrado con un tapdn de goma de bromobutilo y un sello de engarce
de aluminio. Las particulas antineoplasicas se pueden esterilizar después de que las particulas estén en el
contenedor utilizando métodos de esterilizacién conocidos en la técnica, como irradiacién gamma o autoclave.

Composiciones

Las composiciones de la invencién comprenden particulas de taxano. Las composiciones comprenden ademas
un portador acuoso. Entre los ejemplos no limitantes de portadores acuosos adecuados se incluyen agua, como
agua estéril para inyeccién USP; solucién salina al 0.9% (salina normal), como cloruro de sodio al 0.9% para
inyeccion USP; solucién de dextrosa, como dextrosa al 5% para inyeccién USP; y solucién de Ringer lactato
para inyeccién USP. Se pueden utilizar portadores liquidos de base no acuosa y otros portadores liquidos de
base acuosa. El portador puede ser un portador farmacéuticamente aceptable, es decir, adecuado para la
administracién a un sujeto mediante inyeccién.
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El portador puede ser cualquier otro tipo de liquido, como emulsiones o semisélidos fluidos. Ejemplos no
limitantes de semisélidos fluidos incluyen geles y geles termoestables. La composicion comprende una
suspensién, es decir, una composicién en forma de dosificacién en suspensién en la que las particulas
antineoplésicas, siendo particulas de taxano, estan dispersas (suspendidas) dentro de un portador continuo/y
o diluyente. Las particulas antineoplésicas pueden estar completamente dispersas, parcialmente dispersas y
parcialmente disueltas, pero no completamente disueltas en el portador. En algunas realizaciones, la
composicidén es una suspensidn de particulas de taxano dispersas dentro de un portador continuo. El portador
es un portador farmacéuticamente aceptable. En realizaciones preferibles, la composicion es estéril. En
diversas realizaciones, la composicidn comprende, consiste esencialmente en o consiste en particulas
antineoplésicas y un portador liquido, en el que la composicidn es una suspensiéon de las particulas
antineoplésicas dispersas dentro del portador liquido. En algunas realizaciones, la composicién consiste
esencialmente en o consiste en particulas antineoplasicas y un portador, en el que el portador es un portador
acuoso y en el que la composicién es una suspension.

Opcionalmente, la composicién de particulas antineoplasicas y un portador puede comprender ademas un
diluyente adecuado para diluir la composicién con la finalidad de alcanzar una concentracién deseada (dosis)
de particulas antineoplésicas. En algunas realizaciones, el portador puede servir como el diluyente; dicho de
otro modo, la cantidad de portador en la composicién proporciona la concentracién deseada de particulas
antineoplésicas en la composiciéon y no se necesita dilucién adicional. Un diluyente adecuado puede ser un
fluido, como un fluido acuoso. Ejemplos no limitantes de diluyentes acuosos adecuados incluyen agua, como
agua estéril para inyeccién USP; solucién salina al 0.9% (salina normal), como cloruro de sodio al 0.9% para
inyeccion USP; solucién de dextrosa, como dextrosa al 5% para inyeccién USP; y solucién de Ringer lactato
para inyeccion USP. Pueden utilizarse otros diluyentes liquidos y de base acuosa adecuados para la
administracién mediante inyeccién y pueden incluir opcionalmente sales, agentes amortiguadores y/u otros
excipientes. En algunas realizaciones, el diluyente es estéril. La composicién se puede diluir con el diluyente
en una proporcién que provea una dosis de concentracién deseada de las particulas antineoplasicas. Por
ejemplo, la proporcién de volumen de la composicién al diluyente puede estar en el intervalo de 1:1 - 1:100 viv
u ofras proporciones adecuadas. En algunas realizaciones, la composicién comprende particulas
antineoplésicas, un portador y un diluyente, en la que el portador y el diluyente forman una mezcla, y en la que
la composicién es una suspensién de particulas antineoplasicas dispersas en la mezcla portador/diluyente. En
algunas realizaciones, la mezcla portador/diluyente es una fase continua y las particulas antineoplasicas son
una fase dispersa.

El portador acuoso comprende un tensioactivo. La composicién, el portador y/o diluyente pueden comprender
ademas ingredientes funcionales como amortiguadores, sales, agentes osmoéticos, tensioactivos,
modificadores de la viscosidad, modificadores reoldgicos, agentes de suspension, agentes de ajuste del pH
como agentes alcalinizantes o agentes acidificantes, agentes de ajuste de la tonicidad, conservantes, agentes
antimicrobianos, incluyendo compuestos de amonio cuaternario como cloruro de benzalconio y cloruro de
bencetonio, demulcentes, antioxidantes, agentes antiespumantes, alcoholes como etanol, agentes quelantes
y/o colorantes. Por ejemplo, la composicién puede comprender particulas de taxano y un portador que
comprende agua, una sal, un tensioactivo y, opcionalmente, un amortiguador. El portador es un portador
acuoso y comprende un tensioactivo, en el que la concentracién del tensioactivo es 1% o0 menos en términos
p/p o p/v; en otras realizaciones, el tensioactivo es menor que 0.5%, menor que 0.25%, menor que 0.1% o
alrededor de 0.1%. En otras realizaciones, el portador acuoso excluye los tensioactivos GELUCIRE® (glicéridos
de polietilenglicol compuestos de mono-, di- y ftriglicéridos y mono- y diésteres de polietilenglicol) y/o
CREMOPHOR® (aceite de castor polietoxilado). En algunas realizaciones, la composicién o el portador excluye
polimeros, proteinas (como albumina), aceite de castor polietoxilado y/o glicéridos de polietilenglicol
compuestos de mono-, di- y triglicéridos y mono- y diésteres de polietilenglicol.

La composicidén y/o el diluyente pueden comprender uno o més tensioactivos. El portador comprende uno o
mas tensioactivos. Los tensioactivos adecuados incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacién, polisorbatos,
lauril sulfatos, monoglicéridos acetilados, monoglicéridos diacetilados y poloxdmeros, como poloxamero 407.
Los polisorbatos son ésteres de acidos grasos de sorbitan polioxietilenados que son una serie de ésteres de
acidos grasos de sorbitol parciales y sus anhidridos copolimerizados con aproximadamente 20, 5 0 4 moles de
o6xido de etileno por cada mol de sorbitol y sus anhidridos. Ejemplos no limitantes de polisorbatos son
polisorbato 20, polisorbato 21, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80,
polisorbato 81, polisorbato 85 y polisorbato 120. Los polisorbatos que contienen aproximadamente 20 moles
de 6xido de etileno son tensioactivos no iénicos hidrofilicos. Ejemplos de polisorbatos que contienen
aproximadamente 20 moles de dxido de etileno incluyen polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbato 65, polisorbato 80, polisorbato 85 y polisorbato 120. Los polisorbatos estédn disponibles
comercialmente en Croda bajo la marca comercial TWEEN™. La designacion numérica del polisorbato
corresponde a la designacién numérica del TWEEN, por ejemplo, polisorbato 20 es TWEEN 20, polisorbato 40
es TWEEN 40, polisorbato 60 es TWEEN 60, polisorbato 80 es TWEEN 80, etc. Los grados USP/NF de
polisorbato incluyen polisorbato 20 NF, polisorbato 40 NF, polisorbato 60 NF y polisorbato 80 NF. Los
polisorbatos también estan disponibles en grados PhEur (European Pharmacopoeia), grados BP y grados JP.
El término "polisorbato”" es una denominaciéon comun. El nombre quimico del polisorbato 20 es monolaurato de
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sorbitdn polioxietilenado 20. El nombre quimico del polisorbato 40 es monopalmitato de sorbitan
polioxietilenado 20. El nombre quimico del polisorbato 60 es monoestearato de sorbitan polioxietileno 20. El
nombre quimico del polisorbato 80 es monooleato de sorbitdn polioxietiieno 20. En algunas realizaciones, la
composicion, el portador y/o diluyente pueden comprender mezclas de polisorbatos. En algunas realizaciones,
la composicién, el portador y/o diluyente comprenden polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato
65, polisorbato 80, polisorbato 85 y/o polisorbato 120. En algunas realizaciones, la composicién, el portador y/o
diluyente comprenden polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60 y/o polisorbato 80. En una realizacién, la
composicién, el portador y/o diluyente comprenden polisorbato 80.

En algunas realizaciones, la composicién, el portador y/o diluyente pueden comprender un alcohol, como
etanol. El etanol puede ser de grado USP, como alcohol USP o alcohol deshidratado (200 proof) USP. En
algunas realizaciones, la composicidén comprende particulas de taxano, un portador y, opcionalmente un
diluyente, en el que el portador y/o diluyente comprenden agua, etanol y un polisorbato. En algunas
realizaciones, el etanol estd presente en la composicién, el portador y/o diluyente a una concentracién de
alrededor de 0.1% p/v a alrededor de 10% p/v, o alrededor de 0.1% p/v a alrededor de 8% p/v, o alrededor de
2% p/v a alrededor de 8% p/v, o alrededor de 5% p/v a alrededor de 10% p/v, o alrededor de 8% p/v. En algunas
realizaciones, el etanol esta presente en la composicién a una concentracién de alrededor de 0.1 p/v a alrededor
de 4% plv, o alrededor de 2% p/v a alrededor de 4% p/v, o alrededor de 3.2% p/v.

En algunas realizaciones, la composicién comprende particulas antineoplasicas, un portador y opcionalmente
un diluyente, en el que el portador y/o el diluyente comprenden agua y un polisorbato. En una realizacién, la
composicién es una suspension, las particulas antineoplasicas son particulas de taxano y el polisorbato es
polisorbato 80. En otras realizaciones, el polisorbato o polisorbato 80 estd presente en la composicién, el
portador y/o diluyente a una concentracién de alrededor de 0.01% v/v. Los inventores han descubierto
sorprendentemente que las muy pequefias cantidades recitadas de polisorbato 80 reducen la tensién superficial
en la interfase de las particulas antineoplésicas y el portador acuoso (como solucién salina). Estas realizaciones
se formulan tipicamente cerca del momento de uso de la composicién. En algunas realizaciones, las particulas
pueden estar recubiertas con el polisorbato o polisorbato 80. En otras realizaciones, las particulas no estan
recubiertas con el polisorbato o polisorbato 80. En otras diversas realizaciones, el polisorbato o polisorbato 80
esta presente en la composicién, el portador y/o diluyente a una concentracion de entre: alrededor de 0.01%
viVy 1% viv, alrededor de 0.01% v/v y alrededor de 0.5% v/v, alrededor de 0.01% v/v y alrededor de 0.4% v/v,
alrededor de 0.01% v/v y alrededor de 0.35% v/v, alrededor de 0.01% v/v y alrededor de 0.3% v/v, alrededor
de 0.01% v/v y alrededor de 0.25% v/v, alrededor de 0.01% v/v y alrededor de 0.2% v/v, alrededor de 0.01%
viv y alrededor de 0.15% vlv, alrededor de 0.01% v/v y alrededor de 0.1% v/v, alrededor de 0.05% v/v y
alrededor de 1% vlv, alrededor de 0.05% v/v y alrededor de 0.5% v/v, alrededor de 0.05% v/v y alrededor de
0.4% vlv, alrededor de 0.05% v/v y alrededor de 0.35% v/v, alrededor de 0.05% v/v y alrededor de 0.3% V/v,
alrededor de 0.05% v/v y alrededor de 0.25% v/v, alrededor de 0.05% v/v y alrededor de 0.2% v/v, alrededor
de 0.05% v/v y alrededor de 0.15% v/v, alrededor de 0.05% v/v y alrededor de 0.1% v/v, alrededor de 0.1% v/v
y alrededor de 1% v/v, alrededor de 0.1% v/v y alrededor de 0.5% v/v, alrededor de 0.1% v/v y alrededor de
0.4% vlv, alrededor de 0.1% v/v y alrededor de 0.35% v/v, alrededor de 0.1% v/v y alrededor de 0.3% V/v,
alrededor de 0.1% v/v y alrededor de 0.25% v/v, alrededor de 0.1% v/v y alrededor de 0.2% v/v, alrededor de
0.1% v/iv y alrededor de 0.15% vlv, alrededor de 0.2% v/v y alrededor de 1% v/v, alrededor de 0.2% viv y
alrededor de 0.5% v/v, alrededor de 0.2% v/v y alrededor de 0.4% v/v, alrededor de 0.2% v/v y alrededor de
0.35% vlv, alrededor de 0.2% v/v y alrededor de 0.3% v/v, alrededor de 0.2% v/v y alrededor de 0.25% vl/v,
alrededor de 0.3% v/v y alrededor de 1% v/v, alrededor de 0.3% v/v y alrededor de 0.5% v/v, alrededor de 0.3%
vivy alrededor de 0.4% v/v, o alrededor de 0.3% v/v y alrededor de 0.35% v/v; o alrededor de 0.01%, alrededor
de 0.05%, alrededor de 0.1% v/v, alrededor de 0.15% v/v, alrededor de 0.16% v/v, alrededor de 0.2% v/v,
alrededor de 0.25% v/v, alrededor de 0.3% v/v, alrededor de 0.35% v/v, alrededor de 0.4% v/v, alrededor de
0.45% vlv, alrededor de 0.5% v/v, 0 1% v/v.

La composicién, el portador y/o diluyente pueden comprender uno o mas agentes de ajuste de la tonicidad. Los
agentes de ajuste de la tonicidad adecuados incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacién, una o mas sales
inorganicas, electrolitos, cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato de sodio, fosfato de potasio, sodio, sulfatos
de potasio, bicarbonatos de sodio y de potasio y sales de metales alcalinotérreos, como sales inorgénicas de
metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio y sales de magnesio, manitol, dextrosa, glicerina,
propilenglicol y mezclas de los mismos.

La composicién, el portador y/o diluyente pueden comprender uno o mas agentes amortiguadores. Los agentes
amortiguadores adecuados incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacién, fosfato de sodio dibasico, fosfato de
sodio monobasico, acido citrico, citrato de sodio, tris(hidroximetil)Jaminometano, bis(2-hidroxietil)iminotris-
(hidroximetil)metano e hidrogenocarbonato de sodio y otros conocidos por aquellos con habilidades ordinarias
en la técnica. Los amortiguadores se utilizan habitualmente para ajustar el pH a un intervalo deseable para uso
intraperitoneal. Normalmente se desea un pH de alrededorde 5a9,5a8,6a74,65a75069a7.4

La composicién, el portador y/o diluyente pueden comprender uno o mas demulcentes. Un demulcente es un
agente que forma una pelicula calmante sobre una membrana mucosa, como las membranas que recubren el
peritoneo y los 6rganos que contiene. Un demulcente puede aliviar el dolor y la inflamacién leves y a veces se

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2980 123 T3

le denomina como un agente mucoprotector. Los demulcentes adecuados incluyen derivados de celulosa en
un intervalo de alrededor de 0.2 a alrededor de 2.5%, como carboximetilcelulosa de sodio, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa; gelatina a alrededor de 0.01%; polioles en alrededor de 0.05 a
alrededor de 1%, incluyendo también alrededor de 0.05 a alrededor de 1%, como glicerina, polietilenglicol 300,
polietilenglicol 400 y propilenglicol; alcohol polivinilico de alrededor de 0.1 a alrededor de 4%; povidona de
alrededor de 0.1 a alrededor de 2%; y dextrano 70 a alrededor de 0.1% cuando se utiliza con otro demulcente
polimérico descrito en la presente.

La composicién, el portador y/o diluyente pueden comprender uno 0 mas agentes alcalinizantes para ajustar el
pH. Como se utiliza en la presente, el término "agente alcalinizante" pretende referirse a un compuesto utilizado
para proporcionar un medio alcalino. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacién, solucién
de amoniaco, carbonato de amonio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio e hidrdxido
de sodio y otros conocidos por aquellos con habilidades ordinarias en la técnica.

La composicién, el portador y/o diluyente pueden comprender uno o mas agentes acidificantes para ajustar el
pH. Como se utiliza en la presente, el término "agente acidificante" pretende referirse a un compuesto utilizado
para proporcionar un medio acido. Tales compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacién, acido
acético, aminoacido, acido citrico, acido nitrico, acido fuméarico y otros alfahidroxiacidos, acido clorhidrico, acido
ascorbico y acido nitrico y otros conocidos por aquellos con habilidades ordinarias en la técnica.

La composicién, el portador y/o diluyente pueden comprender uno 0 mas agentes antiespumantes. Como se
utiliza en la presente, el término "agente antiespumante" pretende referirse a un compuesto o compuestos que
evitan o reducen la cantidad de espuma que se forma en la superficie de la composicién de relleno. Los agentes
antiespumantes adecuados incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacién, dimeticona, SIMETICONA, octoxinol
y otros conocidos por aquellos con habilidades ordinarias en la técnica.

La composicién, el portador y/o diluyente pueden comprender uno o mas modificadores de la viscosidad que
aumenten o disminuyan la viscosidad de la suspension. Los modificadores de la viscosidad adecuados incluyen
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, manitol, polivinilpirrolidona, polimeros entrecruzados de &cido acrilico,
como carbémero, y otros conocidos por aquellos con habilidades ordinarias en la técnica. La composicién, el
portador y/o diluyente pueden comprender ademas modificadores reolégicos para modificar las caracteristicas
de flujo de la composicién para permitirle que fluya adecuadamente a través de dispositivos como agujas de
inyeccion o tubos. Se pueden encontrar ejemplos no limitantes de modificadores de la viscosidad y reolégicos
en "Rheology Modifiers Handbook - Practical Use and Application" Braun, William Andrew Publishing, 2000.

La concentracion o cantidad de particulas antineoplasicas en la composicidn o dosificaciéon es en una "cantidad
eficaz", es decir, para proporcionar un efecto terapéutico en un quiste epitelial de un sujeto logrando uno o mas
de lo siguientes: (a) reduccién del volumen/tamafio del quiste; (b) reduccion de la tasa de crecimiento del quiste;
(c) eliminacién de un quiste; (d) ablacién de un quiste o (e) reduccién del dolor asociado con el quiste. En una
realizacién, la concentracién de particulas antineoplésicas, siendo particulas de taxano, en la composicién esta
entre alrededor de 0.1 mg/mL y alrededor de 100 mg/mL. En diversas realizaciones adicionales, la
concentracién de particulas antineoplésicas, siendo particulas de taxano, en la composicién estd entre:
alrededor de 0.5 mg/mL y alrededor de 100 mg/mL, alrededor de 1 mg/mL y alrededor de 100 mg/mL, alrededor
de 2 mg/mL y alrededor de 100 mg/mL, alrededor de 5 mg/mL y alrededor de 100 mg/mL, alrededor de 10
mg/mL y alrededor de 100 mg/mL, alrededor de 25 mg/mL y alrededor de 100 mg/mL, alrededor de 30 mg/mL
y alrededor de 100 mg/mL, alrededor de 0.1 mg/mL y alrededor de 75 mg/mL, alrededor de 0.5 mg/mL vy
alrededor de 75 mg/mL, alrededor de 1 mg/mL y alrededor de 75 mg/mL, alrededor de 2 mg/mL y alrededor de
75 mg/mL alrededor de 5 mg/mL y alrededor de 75 mg/mL, alrededor de 10 mg/mL y alrededor de 75 mg/mL,
alrededor de 25 mg/mL y alrededor de 75 mg/mL, alrededor de 30 mg/mL y alrededor de 75 mg/mL, alrededor
de 0.1 mg/mL y alrededor de 50 mg/mL, alrededor de 0.5 mg/mL y alrededor de 50 mg/mL, alrededor de 1
mg/mL y alrededor de 50 mg/mL, alrededor de 2 mg/mL y alrededor de 50 mg/mL, alrededor de 5 mg/mL y
alrededor de 50 mg/mL, alrededor de 10 mg/mL y alrededor de 50 mg/mL, alrededor de 25 mg/mL y alrededor
de 50 mg/mL, alrededor de 30 mg/mL y alrededor de 50 mg/mL, alrededor de 0.1 mg/mL y alrededor de 40
mg/mL, alrededor de 0.5 mg/mL y alrededor de 40 mg/mL, alrededor de 1 mg/mL y alrededor de 40 mg/mL,
alrededor de 2 mg/mL y alrededor de 40 mg/mL, alrededor de 5 mg/mL y alrededor de 40 mg/mL, alrededor de
10 mg/mL y alrededor de 40 mg/mL, alrededor de 25 mg/mL y alrededor de 40 mg/mL, alrededor de 30 mg/mL
y alrededor de 40 mg/mL, alrededor de 0.1 mg/mL y alrededor de 30 mg/mL, alrededor de 0.5 mg/mL vy
alrededor de 30 mg/mL alrededor de 1 mg/mL y alrededor de 30 mg/mL, alrededor de 2 mg/mL y alrededor de
30 mg/mL, alrededor de 5 mg/mL y alrededor de 30 mg/mL, alrededor de 10 mg/mL y alrededor de 30 mg/mL
alrededor de 25 mg/mL y alrededor de 30 mg/mL, alrededor de 0.1 mg/mL y alrededor de 25 mg/mL alrededor
de 0.5 mg/mL y alrededor de 25 mg/mL, alrededor de 1 mg/mL y alrededor de 25 mg/mL, alrededor de 2 mg/mL
y alrededor de 25 mg/mL, alrededor de 5 mg/mL y alrededor de 25 mg/mL, alrededor de 10 mg/mL y alrededor
de 25 mg/mL, alrededor de 0.1 mg/mL y alrededor de 20 mg/mL, alrededor de 0.5 mg/mL y alrededor de 20
mg/mL, alrededor de 1 mg/mL y alrededor de 20 mg/mL, alrededor de 2 mg/mL y alrededor de 20 mg/mL,
alrededor de 5 mg/mL y alrededor de 20 mg/mL, alrededor de 10 mg/mL y alrededor de 20 mg/mL, alrededor
de 0.1 mg/mL y alrededor de 15 mg/mL, alrededor de 0.5 mg/mL y alrededor de 15 mg/mL, alrededor de 1
mg/mL y alrededor de 15 mg/mL, alrededor de 2 mg/mL y alrededor de 15 mg/mL, alrededor de 5 mg/mL y
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alrededor de 15 mg/mL, alrededor de 10 mg/mL y alrededor de 15 mg/mL, alrededor de 0.1 mg/mL y alrededor
de 10 mg/mL, alrededor de 0.5 mg/mL y alrededor de 10 mg/mL, alrededor de 1 mg/mL y alrededor de 10
mg/mL, alrededor de 2 mg/mL y alrededor de 10 mg/mL, alrededor de 5 mg/mL y alrededor de 10 mg/mL,
alrededor de 0.1 mg/mL y alrededor de 5 mg/mL, alrededor de 0.5 mg/mL y alrededor de 5 mg/mL, alrededor
de 1 mg/mL y alrededor de 5 mg/mL, alrededor de 2 mg/mL y alrededor de 5 mg/mL, alrededor de 0.1 mg/mL
y alrededor de 2 mg/mL, alrededor de 0.5 mg/mL y alrededor de 2 mg/mL, alrededor de 1 mg/mL y alrededor
de 2 mg/mL, alrededor de 0.1 mg/mL y alrededor de 1 mg/mL, alrededor de 0.5 mg/mL y alrededor de 1 mg/mL,
alrededor de 0.1 mg/mL y alrededor de 0.5 mg/mL, alrededor de 3 mg/mL y alrededor de 8 mg/mL, o alrededor
de 4 mg/mL y alrededor de 6 mg/mL; o al menos alrededorde 0.1,0.5,1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11,12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 61, 65, 70, 75 0 100 mg/mL; o alrededor de 0.1, 0.5,
1,2,3,4,5/6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48,
49, 50, 55, 60, 61, 65, 70, 75 o 100 mg/mL. Las particulas antineoplasicas pueden ser el Unico agente
terapéutico administrado o pueden administrarse con otros agentes terapéuticos.

En diversas realizaciones, la composicién comprende particulas de taxano (particulas de paclitaxel o particulas
de docetaxel), un portador y un diluyente, en el que la concentracién de particulas de taxano en la composicién
(incluyendo el portador y diluyente) esta entre: alrededor de 1 mg/mL y alrededor de 40 mg/mL, alrededor de 5
mg/mL y alrededor de 20 mg/mL, alrededor de 5 mg/mL y alrededor de 15 mg/mL, alrededor de 5 mg/mL y
alrededor de 10 mg/mL, alrededor de 6 mg/mL y alrededor de 20 mg/mL, alrededor de 6 mg/mL y alrededor de
15 mg/mL, alrededor de 6 mg/mL y alrededor de 10 mg/mL, alrededor de 10 mg/mL y alrededor de 20 mg/mL,
o alrededor de 10 mg/mL y alrededor de 15 mg/mL; o alrededor de 6 mg/mL, alrededor de 10 mg/mL, o
alrededor de 15 mg/mL. En realizaciones adicionales, el portador es un portador acuoso que puede ser una
solucién salina, como, por ejemplo, una solucién de cloruro de sodio al 0.9% vy el diluyente es un diluyente
acuoso que puede ser solucién salina, como, por ejemplo, una solucién de cloruro de sodio al 0.9%. En
realizaciones adicionales, el portador acuoso comprende un polisorbato, como el polisorbato 80.

Las composiciones deben tener un volumen adecuado para suministrar un volumen de dosis suficiente para
inyecciones intraquisticas, es decir, donde el volumen de la dosis sea igual a la cantidad de fluido quistico
extraido del quiste antes de la inyeccion. Asi, el volumen de la composicion debe ser igual o mayor que el
volumen de la dosis. El volumen del fluido extraido del quiste puede variar dependiendo del tipo de quiste.
Generalmente, el volumen del fluido del quiste extraido de los quistes pancreaticos es alrededor de 2 a
alrededor de 10 mL, y suele ser de alrededor de 4 a alrededor de 5 mL. En algunas realizaciones, el volumen
de la composicién es suficiente para proporcionar un volumen de dosis de alrededor de 2 a alrededor de 10
mL, o de alrededor de 4 a alrededor de 5 mL.

En algunas realizaciones, el volumen de la composicién es: 10 ul-60 mL, 10 ul-50 mL, 10 ul-40 mL, 10 ul-35
mL, 10 ul-30 mL, 10 ul-25 mL, 10 ul-20 mL, 10 ul-15 mL, 10 ul-10 mL, 10 ul-7.5 mL, 10 ul-7 mL, 10 ul-5 mL, 10
ul-4 mL, 10 ul-3 mL, 50 ul-60 mL, 50 ul-50 mL, 50 ul-40 mL, 50 ul-35 mL, 50 ul-30 mL, 50 ul-25 mL, 50 ul-20
mL, 50 ul-15 mL, 50 ul-10 mL, 50 ul-7.5 mL 50 ul-7 mL, 50 ul-5 mL, 50 ul-4 mL, 50 ul-3 mL, 100 ul-60 mL, 100
ul-50 mL 100 ul-40 mL, 100 ul-35 mL, 100 ul-30 mL, 100 ul-25 mL, 100 ul-20 mL, 100 ul-15 mL, 100 ul-10 mL,
100 ul-7.5 mL, 100 ul-7 mL, 100 ul-5 mL, 100 ul-4 mL, 100 ul-3 mL, 500 ul-60 mL, 500 ul-50 mL, 500 ul-40 mL,
500 ul-35 mL, 500 ul-30 mL, 500 ul-25 mL, 500 ul-20 mL, 500 ul-15 mL, 500 ul-10 mL, 500 ul-7.5 mL, 500 ul-7
mL, 500 ul-5 mL, 500 ul-4 mL, 500 ul-3 mL, 1 mL-60 mL, 1 mL-50 mL, 1mL-40 mL, 1 mL-35 mL, 1 mL-30mL, 1
mL-25 mL, 1 mL-20 mL, 1 mL-15 mL, 1 mL-12 mL, 1 mL-10 mL, 1 mL-7.5 mL, 1 mL-7 mL, 1 mL-5 mL, 1 mL-4
mL, o 1 mL-3 mL. En algunas realizaciones, el volumen de la composicién es de alrededorde: 1 mL, 2 mL, 3
mL, 4, mL 5mL 6mL 7mL, 8mL, 9mL, 10 mL, 12 mL, 15, mL, 20 mL, 30 mL, 40, mL, 50 mL, 0 60 mL. Asi,
en ofro aspecto, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden particulas
antineoplasicas o particulas de taxano y un portador farmacéuticamente aceptable, donde el volumen total de
la composicién esta entre: 1T mLy 60 mL, 1 mLyS0OmL, 1 mLy40mL, 1 mLy35mL, 1 mLy30mL, 1 mLy
25mL, 1mLy20mL, 1 mLy15mL 1 mLy12mL, 1 mLy10mL, 1 mLy7.5mL, 1mLy7mL, 1 mLy5mL,
TmLy4mL 0o1mLy3mL

Kits

Se describen en la presente, pero no se reivindican, kits que comprenden:

(a) un primer vial que comprende, consiste esencialmente en o consiste en particulas antineoplasicas;
(b) un segundo vial que contiene un portador farmacéuticamente aceptable; y

(c) instrucciones para reconstituir las particulas antineoplasicas en una suspensién Util para inyeccién
intraquistica mediante: la combinacién del contenido del primer vial y del segundo vial para formar la suspensién
y opcionalmente diluir la suspensién con un diluyente.

Las particulas antineoplasicas son particulas de taxano, como particulas de paclitaxel o particulas de docetaxel.
Las particulas antineoplasicas en el primer vial pueden estar en forma de polvo. Las particulas antineoplasicas
en el primer vial pueden ser el Unico ingrediente en el primer vial. Las particulas de taxano pueden tener un
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tamafio medio de particula (nimero) de 0.1 micrones a 1.5 micrones. El portador farmacéuticamente aceptable
es un portador acuoso como solucién salina al 0.9%. El portador comprende un tensioactivo como un
polisorbato. El polisorbato puede ser polisorbato 80. El polisorbato o polisorbato 80 puede estar en una
concentracién de entre alrededor de 0.01% v/v y alrededor de 1% v/v. Las particulas de taxano pueden ser
particulas de paclitaxel y tener un area de superficie especifica (SSA) de al menos 18 m?/g y/o una densidad
aparente (no compactada) de 0.05 g/cm® a 0.15 g/cm?®. Las particulas de taxano pueden ser particulas de
docetaxel y tener un area de superficie especifica (SSA) de al menos 18 m?/g y/o una densidad aparente (no
compactada) de 0.05 g/cm® a 0.15 g/cm®. Cuando la suspensién de particulas antineoplasicas y portador que
contiene un polisorbato se diluye con el diluyente, se evita la disolucion excesiva de las particulas
antineoplésicas.

En los kits se puede utilizar cualquier vial adecuado. Un ejemplo no limitante de un vial adecuado es un vial de
vidrio transparente de tipo 1, USP, cerrado con un tapén de goma de bromobutilo y un sello de engarce de
aluminio. Los volimenes de los viales pueden variar en funcién de la cantidad de particulas antineoplasicas, el
volumen del portador y el volumen de la suspensidn reconstituida final. Los viales y su contenido pueden
esterilizarse utilizando métodos de esterilizacién conocidos en la técnica, como irradiacién gamma o autoclave.
En algunas realizaciones, el contenido de los viales es estéril. Los kits pueden configurarse para la
administracién de una dosis o varias dosis.

Un procedimiento ejemplar no limitante para preparar una composicién en suspensién a partir de un kit es el
siguiente:

1. Utilizando una jeringa con una aguja de calibre adecuado, afiadir todo o una parte del portador del segundo
vial en el primer vial que contiene las particulas antineoplasicas.

2. Agitar vigorosamente a mano el primer vial con inversiones para asegurar que se humedezcan todas las
particulas adheridas al interior del vial y al tapon.

3. Continuar agitando durante 1 minuto y examinar la suspensién para algan grumo grande de particulas.

4. Inmediatamente después de agitar, utilizar una jeringa con una aguja de calibre adecuado para afiadir un
volumen prescrito de un diluyente al primer vial para diluir la suspensién al nivel de dosis deseado, y agitar a
mano el vial durante 1 minuto mas. Examinar periédicamente la suspensiéon para cualquier grumo grande
visible. Silos hubiera, continuar mezclando a mano hasta que la suspensién esté correctamente dispersa.

5. Después de mezclar, permitir reposar a la suspensién sin agitarla durante al menos 5 minutos para reducir
el aire atrapado y la espuma.

Las composiciones, suspensiones y kits de la invencién pueden incluir cualquier realizacién o combinacién de
realizaciones descritas en la presente incluyendo cualquier realizaciéon de las particulas antineoplasicas,
cualquier realizacién de los portadores y diluyentes, y cualquier realizacién de las concentraciones de
polisorbato o polisorbato 80. Las composiciones, suspensiones y kits pueden excluir polimeros, proteinas
(como albumina), aceite de castor polietoxilado y/o glicéridos de polietilenglicol compuestos de mono-, di- y
triglicéridos y mono- y diésteres de polietilenglicol. Las composiciones y kits pueden comprender ademas otros
componentes segln sea apropiado para determinadas particulas antineoplésicas.

Administracién/Tratamiento

Las composiciones que comprenden particulas de taxano, descritas y divulgadas supra son para uso en el
tratamiento de neoplasias quisticas epiteliales (quistes) en sujetos mediante inyeccién directa de las
composiciones en los quistes (inyeccién intraquistica). Los quistes epiteliales son quistes que tienen un
recubrimiento interno epitelial. Las composiciones y métodos divulgados en la presente son Utiles para el
tratamiento de cualquier tipo de quiste epitelial. Los ejemplos no limitantes de quistes epiteliales incluyen
quistes gastrointestinales como quistes hepaticos, quistes pancreaticos, quistes esplénicos, quistes de colon;
quistes urolégicos como quistes renales, quistes epididimarios, quistes prostaticos; quistes ginecolégicos como
quistes ovaricos y quistes vaginales; quistes de cabeza y cuello como quistes tiroideos, quistes paratiroideos y
otros quistes de cabeza y cuello; asi como también otros quistes como quistes de Baker, quistes pulmonares,
quistes linfaticos y quistes pericéardicos. En algunas realizaciones, el quiste epitelial es un quiste pancreatico.
Un quiste pancreatico puede ser una neoplasia mucinosa papilar intraductal (IPMN), una neoplasia quistica
mucinosa (MCN) o un cistoadenoma seroso. En algunas realizaciones, el quiste pancreético es una neoplasia
mucinosa papilar intraductal (IPMN). En otras realizaciones, el quiste pancreético es una neoplasia quistica
mucinosa (MCN). En otras realizaciones, el quiste pancreatico es un cistoadenoma seroso.

La inyeccion de la composicién en un quiste epitelial se puede realizar mediante el uso de un procedimiento
conocido como "inyeccién con aguja fina guiada por ultrasonido endoscépico" (EUS-FNI), que es un
procedimiento en el que se combina endoscopia con ultrasonido para ayudar en la localizacién del quiste y
para facilitar la inyeccién de la composicién en el quiste. Dado que las particulas antineoplasicas son particulas
sélidas, las suspensiones de particulas antineoplasicas pueden visualizarse més facilmente con ecografia que
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las soluciones de agentes antineoplésicos o incluso suspensiones de particulas recubiertas de albumina. Esto
es especialmente evidente cuando las particulas antineoplasicas estan en forma cristalina.

Esta caracteristica proporciona una enorme ventaja en que el flujo y volumen de la suspensioén pueden verse
facilmente durante el procedimiento y pueden ser regulados por el administrador de modo que no se ejerza
estrés sobre el quiste mediante un llenado excesivo que resulte en que la suspensién sea empujada fuera del
quiste debido a la falta de espacio. Por lo tanto, en otro aspecto de la invencion, se divulgan métodos para
administrar una composicién que comprenden particulas antineoplésicas a un quiste epitelial de un sujeto,
comprendiendo el método inyectar las particulas utilizando inyeccién con aguja fina guiada por ultrasonido
endoscépico. Este procedimiento también es aplicable para inyeccién en tumores sélidos como tumores
malignos. Las particulas antineoplasicas tienen un tamafio medio de particula (nUmero) de 0.1 micrones a 5
micrones cuando se miden mediante oscurecimiento por luz o difracciéon laser. En otras realizaciones, las
particulas antineoplésicas tienen un tamafio medio de particula (nimero) de 0.3 micrones a 5 micrones. En
realizaciones preferibles, las particulas antineoplésicas son particulas cristalinas. Las particulas
antineoplasicas son particulas de taxano. Las particulas de taxano comprenden al menos 95% del taxano. En
algunas realizaciones, las particulas de taxano excluyen albumina. En algunas realizaciones, las particulas de
taxano son particulas de paclitaxel o particulas de docetaxel.

Un procedimiento ejemplar no limitante para la inyeccién de la composiciéon en un quiste pancreético es el
siguiente: se inserta un ecoendoscopio de arreglo lineal por la boca y se avanza al estémago o el duodeno, lo
que proporcione el mejor acceso al quiste. Una aguja de aspiraciéon con aguja fina (FNA) de calibre 22 se
bloquea con luer en el canal accesorio del ecoendoscopio. La punta de la aguja se mantiene en el quiste
durante todo el procedimiento. Con una jeringa, se aspira el fluido del quiste (normalmente hasta el 80% del
volumen original del quiste, pero se puede aspirar mas del 80% del fluido del quiste). Se determina el volumen
de fluido extraido del quiste. A continuacién, se llena la aguja con la composicién y se inyecta directamente en
el quiste. El volumen de la composicién inyectada en el quiste puede ser de un volumen igual al volumen de
fluido aspirado del quiste.

Los métodos pueden comprender ademas tratamientos adicionales como la aspiracién del fluido del quiste
mediante aspiracién con aguja fina guiada por ultrasonido endoscédpico (EUS-FNA) realizada antes del
procedimiento de inyeccién intraquistica como se indic6 anteriormente.

El quiste epitelial se trata con éxito cuando el quiste se reduce en volumen/tamafio, tiene una tasa de
crecimiento reducida, se elimina o se ablaciona después del tratamiento mediante inyeccién intraquistica de la
composicién.

Ejemplos

La presente invencién se describird con mayor detalle mediante ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos
se ofrecen Unicamente con fines ilustrativos y no pretenden limitar la invencién de ninguna manera.

Ejemplo 1. Produccion de particulas de paclitaxel y particulas de docetaxel
Materiales y métodos

El paclitaxel y docetaxel crudos se adquirieron de Phyton Biotech (British Columbia, Canada), con nimero de
lote FP2-15004 y DT7-14025, respectivamente. Ambos se caracterizaron en su forma cruda. La molienda de
ambos farmacos se realizé utilizando un molino Deco-PBM-V-0.41 (Deco). Las condiciones de molienda para
ambos compuestos fueron las siguientes:

Tamafio de la bola =5 mm

RPM =600

Tiempo de procesamiento = 60 min
Temperatura ambiente.

Preparacién de particulas de paclitaxel

Se prepard una soluciéon de 65 mg/mL de paclitaxel en acetona. Se posicionaron en la cAmara de cristalizacién
una boquilla de niebla BETE MicroWhirl® (BETE Fog Nozzle, Inc.) y una sonda sénica (Qsonica, nimero de
modelo Q700) separadas aproximadamente 8 mm. Se colocé un filtro de malla de acero inoxidable con orificios
de aproximadamente 100 nm en la camara de cristalizaciéon para recolectar las nanoparticulas de paclitaxel
precipitadas. El diéxido de carbono supercritico se colocé en la cadmara de cristalizacion del equipo de
fabricacién y se llevé a aproximadamente 8274 kPa (1200 psi) a alrededor de 38 °C y una tasa de flujo de 24
kg/hora. La sonda sénica se ajustd al 60% de la potencia de salida total a una frecuencia de 20 kHz. La solucién
de acetona que contenia el paclitaxel se bombeé a través de la boquilla a una tasa de flujo de 4.5 mL/minuto
durante aproximadamente 36 horas. Las nanoparticulas de paclitaxel producidas tenian un tamafio promedio
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ponderado en numero de 0.81 ym con una desviacién estdndar promedio de 0.74 um en tres corridas
separadas.

Preparacién de particulas de docetaxel

Se prepar6é una solucién de 79.32 mg/mL de docetaxel en etanol. La boquilla y una sonda sénica se
posicionaron en la camara presurizable separadas aproximadamente 9 mm. Se colocé un filtro de malla de
acero inoxidable con orificios de aproximadamente 100 nm en la camara presurizable para recolectar las
nanoparticulas de docetaxel precipitadas. El diéxido de carbono supercritico se colocd en la camara
presurizable del equipo de fabricacién y se llevé a aproximadamente 8274 kPa (1200 psi) a alrededor de 38 °C
y una tasa de flujo de 68 slpm. La sonda sénica se ajusté al 60% de la potencia de salida total a una frecuencia
de 20 kHz. La solucién de etanol que contenia el docetaxel se bombeé a través de la boquilla a una tasa de
flujo de 2 mL/minuto durante aproximadamente 95 minutos). A continuacién, se recolectaron los aglomerados
y las particulas de docetaxel precipitados del diéxido de carbono supercritico al bombear la mezcla a través del
filtro de malla de acero inoxidable. El filtro que contenia las nanoparticulas de docetaxel se abrié y el producto
resultante se recolecté del filtro.

Las nanoparticulas de docetaxel producidas tenian un tamafio promedio ponderado en nimero de 0.82 um con
una desviacién estdndar promedio de 0.66 pym en tres corridas de etanol separadas.

Anélisis del tamafio de particulas

El tamafio de las particulas se analizé mediante los métodos de oscurecimiento por luz y difraccion laser. Se
utilizdé un sistema del analisis del tamafio de particulas, el sistema AccuSizer 780 SIS para el método de
oscurecimiento por luz y SALD-7101 de Shimadzu para el método de difraccidén laser. Las nanoparticulas de
paclitaxel se analizaron utilizando dodecilsulfato sédico (SDS) al 0.10% (p/v) en agua como el dispersante. Las
nanoparticulas de docetaxel se analizaron utilizando isopar G como el dispersante.

Las suspensiones de paclitaxel se prepararon afiadiendo aproximadamente 7 mL de dispersante filtrado a un
vial de vidrio que contenia aproximadamente 4 mg de particulas de paclitaxel. Los viales se agitaron en vértex
durante aproximadamente 10 segundos y luego se sonicaron en un bafio sénico durante aproximadamente 1
minuto. Si la muestra ya estaba suspendida, se hizo 1: 1 de suspensidén de paclitaxel en solucién a SDS al
0.1% en solucién, se agitdé en vortex durante 10 segundos y se sonicd en el bafio sdnico durante 1 minuto.

Las suspensiones de docetaxel se prepararon afiadiendo aproximadamente 7 mL de dispersante filtrado a un
vial de plastico que contenia aproximadamente 4 mg de particulas de docetaxel. El vial se agité en vértex
durante aproximadamente 10 segundos y después se sonic6 en un bafio sénico durante aproximadamente 2
minutos. Esta suspension se utilizé para analisis de difraccién laser. La suspensién no utilizada se vertié en un
frasco de pléstico libre de particulas de 125 mL, el cual posteriormente se llen6 hasta aproximadamente 100
mL con dispersante filtrado. La suspensiéon se agité en vortex durante aproximadamente 10 segundos y
después se sonic6 en el bafio sénico durante aproximadamente 2 minutos. Esta suspensidn diluida se utilizd
para analisis de oscurecimiento por luz.

Primero se realiz6 una prueba de fondo antes de analizar las particulas en el AccuSizer 780 SIS. Se llené un
frasco de pléstico libre particulas nuevo con solucién de suspensién en blanco bombeando desde un depésito,
utilizando una bomba peristaltica, a través de un filtro Millipore de 0.22 pm y dentro del frasco. Se corrié un
analisis de fondo para garantizar que el recuento de particula/mL era inferior a 100 particulas/mL. Se pipeted
una pequefia cantidad de suspension de paclitaxel, 5-100 yL, dependiendo de la concentracién de la solucion,
en el frasco de plastico en lugar desde la prueba de fondo y se llené con ~100 mL de dispersante y se inici6 el
analisis. Se monitorearon los recuentos y se afiadié solucién de paclitaxel para alcanzar y/o mantener 6000-
8000 recuentos de particulas/mL durante todo el analisis. Una vez finalizado el andlisis, se eliminé los datos de
fondo y se eliminé cualquier medicién con menos de cuatro recuentos.

Para analizar las particulas en SALD-7101 utilizando una célula de lote, el analisis se inici6 seleccionando
medicién manual. El indice de refraccién se fij6 como 1.5 a 1.7. La célula de lote se llend con dispersante
filtrado justo después de la linea grabada. Se corrié la medicién en blanco. Se pipeted una pequefia cantidad
de suspensidn del API (paclitaxel o docetaxel), generalmente < 1 mL, dependiendo de la concentraciéon de la
solucién tan baja como 100 yL, en la célula de lote segln fuera necesario para lograr una absorbancia aceptable
entre 0.15 y 0.2 unidades de absorbancia. Se ejecutaron las mediciones y se seleccioné la gréfica resultante
con el mayor nivel de confianza; el fondo se contabilizé automaticamente.

Analisis BET

Se afladié una masa conocida de entre 200 y 300 mg del analito a un tubo de muestra de 30 mL. A continuacién,
el tubo cargado se mont6 en un SORPTOMETER® de Porous Materials Inc. modelo BET-202A. A continuacion,
se realiz6 la prueba automatizada utilizando el paquete de software BETWIN® y se calcul6 posteriormente el
area de superficie de cada muestra.
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Analito de densidad aparente

Las preparaciones de particulas de paclitaxel o docetaxel se afiadieron a una probeta graduada tarada de 10
mL a través de un embudo de pesaje de pléstico a temperatura ambiente. Se midi6 la masa del farmaco a una
precisién cercana a 0.1 mg, se determiné el volumen a una precisién cercana a 0.1 mL y se calculé la densidad.

Estudios de disolucién
Paclitaxel

Se recubrieron aproximadamente 50 mg de material (es decir: paclitaxel crudo, paclitaxel molido o particulas
de paclitaxel) sobre aproximadamente 1.5 gramos de perlas de vidrio de 1 mm haciendo girar el material y las
perlas en un vial durante aproximadamente 1 hora. Las perlas se transfirieron a un contenedor de malla de
acero inoxidable y se colocaron en el bafio de disolucién que contiene medio metanol/agua 50/50 (v/v) a 37 °C,
pH 7 y un aparato USP Il (Paleta), operando a 75 rpm. A los 10, 20, 30, 60 y 90 minutos, se extrajo una alicuota
de 5 mL, se filtrd a través de un filtro de 0.22 ymy se analizé en un espectrofotometro U(V/V)is a 227 nm. Los
valores de absorbancia de las muestras se compararon con los de soluciones estdndar preparadas en medios
de disolucién para determinar la cantidad de material disuelto.

Docetaxel

Se colocaron aproximadamente 50 mg de material (es decir: docetaxel crudo, docetaxel molido o particulas de
docetaxel) directamente en el bafio de disolucién que contiene medio metanol/agua 15/85 (viv)a 37 °C, pH 7
y un aparato USP |l (Paleta), operando a 75 rpm. A los 5, 15, 30, 60, 120 y 225 minutos, se extrajo una alicuota
de 5 mL, se filtré a través de un filtro de 0.22 uym y se analizd en un espectrofotdmetro UV/VIS a 232 nm. Los
valores de absorbancia de las muestras se compararon con los de soluciones estandar preparadas en medios
de disolucién para determinar la cantidad de material disuelto.

Resultados

El area de superficie BET de particulas producidas utilizando el protocolo anterior y variaciones del mismo (es
decir: modificando boquillas, filtros, fuentes de energia sénica, tasas de flujo, etc.) oscil6 entre 22 y 39 mg.
En comparacién, el area de superficie BET de paclitaxel crudo se midi6 a 7.25 m?/g (Figura 2), mientras que
las particulas de paclitaxel fabricadas de acuerdo con los métodos de las patentes de EE.UU 5833891 y
5874029 oscilaron de 11.3 a15.58 m?g. En la Tabla 1 se muestran tamafios de particula ejemplares producidos
utilizando los métodos de la invencién.

Tabla 1

Area de | Tamafio medio Desviacién estandar

superficie

m?/g Mm pm

Numero Volumen Numero Volumen

1 38.52 0.848 1.600 0.667 0.587
2 33.82 0.754 0.988 0.536 0.486
3 35.90 0.777 1.259 0.483 0.554
4 31.70 0.736 0.953 0.470 0.466
5 32.59 0.675 0.843 0.290 0.381
6 38.22 0.666 0.649 0.344 0.325
7 30.02 0.670 0.588 0.339 0.315
8 31.16 0.672 0.862 0.217 0.459
9 23.90 0.857 1.560 0.494 0.541
10 22.27 0.857 1.560 0.494 0.541
11 26.19 0.861 1.561 0.465 0.546
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Los estudios comparativos sobre densidad aparente, SSA y tasas de disolucidén (realizados como se indica
anteriormente) para el farmaco crudo, particulas de farmaco molidas y particulas del farmaco producidas por
los métodos de la presente invencion se proporcionan en las Tablas 2 y 3 a continuacién. El curso temporal de
la disolucién completa para los materiales de paclitaxel y docetaxel se proporciona en las Tablas 4 y 5,
respectivamente.

10

Tabla 2
Compuesto: Paclitaxel Particulas
Caracteristica Material crudo Lote1 Lote2 Media Molido
NdUmero Medio (um) 1.16 0.83 0.67 0.75 0.89
Volumen Medio (um) 1.29 1.42 0.57 1.00 1.35
Densidad aparente (g/cm®) 0.26 0.060 0.1 0.085 0.31
Area de superficie (m%/g) 10.4 35.6 39.8 37.7 15.0
Disolucién (30 min) 18% 42% 52% 47% 32%
Tabla 3
Compuesto: Docetaxel Particulas
Caracteristica Material crudo Lote| Lotell Media Molido
NdUmero Medio (um) 1.58 092 0.80 0.86 1.11
Volumen Medio (um) 5.05 4.88 4.03 4.46 3.73
Densidad aparente (g/cm®) 0.24 0.062 0.096 0.079 0.44
Area de superficie (m%/g) 15.9 43.0 45.4 442 15.2
Disolucién (30 min) 11% 27% 27%  27% 9%

Punto de tiempo (minutos)

Material crudo de paclitaxel

Tabla 4: Curso temporal de la disolucién de paclitaxel

Particulas de paclitaxel

Molido de paclitaxel

0 0.0% 0.0% 0.0%

10 14.0% 40.2% 23.0%
20 17.8% 47.6% 30.0%
30 18.4% 51.9% 32.3%
60 23.9% 58.3% 38.6%
90 28.6% 62.9% 43.5%

Punto de tiempo (minutos)

Material crudo de docetaxel

Tabla 5: Curso temporal de la disolucion de docetaxel

Particulas de docetaxel

Molido de docetaxel

0 0.0% 0.0% 0.0%
5 3.2% 12.1% 3.2%
15 6.9% 21.7% 5.9%
30 11.2% 27.2% 9.3%
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60 16.4% 32.9% 12.2%
120 22.4% 38.9% 13.6%
225 26.8% 43.1% 16.0%

Ejemplo 2. Estudio de fase 2 - Inyeccién intraquistica de particulas de paclitaxel en sujetos con neoplasias
quisticas mucinosas pancreéticas

Objetivos y proposito del estudio

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la seguridad y tolerabilidad de las particulas de paclitaxel
(denominadas como NANOPAC®) inyectadas directamente en neoplasias quisticas mucinosas pancredticas
mediante inyeccién con aguja fina guiada por ultrasonido endoscépico (EUS-FNI). Los objetivos secundarios
eran (a) describir la PK de NANOPAC cuando se administra en el quiste dentro del pancreas, y (b) determinar
si alguna de las concentraciones de dosis de NANOPAC (6, 10 o 15 mg/mL) muestra signos de eficacia
preliminar.

Descripcidn del disefio del estudio

En este ensayo abierto, hasta 30 sujetos con neoplasias quisticas mucinosas pancreaticas se sometieron a
una aspiracién con aguja fina guiada por ultrasonido endoscépico (EUS-FNA) como parte del estandar de
atencién (SOC). Una vez que hubo un diagnéstico y confirmacién de neoplasia quistica mucinosa pancreatica,
los sujetos recibieron NANOPAC intraquistico mediante EUS-FNI. Se realizé un seguimiento de los sujetos
para la respuesta del quiste a la terapia (como se muestra por imagenologia) y la concentracién de paclitaxel
en la circulacién sistémica después de la inyeccidn (segln lo determinado por analisis de PK).

Los sujetos se matricularon en cohortes secuenciales y escalonadas de NANOPAC a concentraciones de 6,
10 0 15 mg/mL inyectadas directamente en el quiste dentro del pancreas a un volumen equivalente a la cantidad
de fluido extraido del quiste. El estudio incluy6 una fase de escalamiento de dosis y una fase de confirmacién
de dosis.

Célculo del volumen del quiste

Si habia mas de un quiste presente en el pancreas de un sujeto, el investigador seleccionaba un Unico quiste
diana y trataba s6lo este quiste diana. El quiste diana Unico debia tener un didmetro de al menos 2 cm, pero
no mas de 4 cm; el diametro se midié en el punto mas ancho del quiste. Se utilizé imagenologia con
colangiopancreatografia por resonancia magnética (MRCP), escaneo CT o tomografia por emisiéon de
positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) para visualizar y medir el quiste para confirmar la elegibilidad
del sujeto y estimar el volumen del quiste. La misma modalidad de imagenologia utilizada antes de la
matriculacion se repitié en los puntos de tiempo de 3 y 6 meses. El calculo exacto del volumen del quiste se
basd en las mediciones realizadas con ultrasonido endoscépico durante el procedimiento de inyeccién de
NANOPAC. El volumen de inyeccién se basara en la cantidad de fluido extraido del quiste y sera igual a ésta.

Escalamiento de dosis de las cohortes

Las cohortes se matricularon secuencialmente empezando por la dosis mas baja (6 mg/mL). Cada cohorte
tenia un minimo previsto de tres sujetos. Se revisaron y evaluaron todos los datos de los tres primeros sujetos
en una cohorte para determinar si la dosis recibida se considera segura y tolerable, y para determinar si puede
ocurrir un escalamiento de dosis. Los datos de los tres sujetos se revisaron una vez que habian completado la
visita de seguimiento de las dos semanas, y se evaluaron seguridad y tolerabilidad, lo que incluyé referencia a
toxicidades limitantes de la dosis (DLT). Se determiné si se debia de: (a) escalar a la cohorte del siguiente nivel
de dosis (ninguna DLT); (b) afiadir tres sujetos adicionales a la cohorte actual (una DLT), o (c) volver a la
cohorte de dosis anterior (inferior) y ampliarla en tres sujetos (més de una DLT).

La dosis mas adecuada para evaluacion adicional fue la dosis més alta con un perfil de seguridad y tolerabilidad
aceptable. Si uno o menos sujetos en una cohorte de seis sujetos, o ningln sujeto en una cohorte de tres
sujetos a la dosis mas alta, experimentaban una DLT, esa cohorte se llevaba a la fase de confirmacién de la
dosis. Si mas de un sujeto en una cohorte de seis sujetos experimentaba una DLT, la dosis anterior se llevaba
a la fase de confirmacion de la dosis.

Fase de confirmacién de la dosis

Una vez que se determin6é la dosis considerada apropiada para expansién y evaluacién adicional, se
matricularon sujetos adicionales para proporcionar hasta un total de 12 sujetos dosificados a ese nivel de dosis.

Analisis de PK
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Se tomaron muestras de plasma en el dia de la inyeccién antes de la inyeccién y en 1y 2 horas después de la
inyeccion de NANOPAC, asi como en todas las demas visitas del estudio, para caracterizar la PK del
NANOPAC intraquistico. Se realizé un seguimiento de los sujetos durante seis meses después de la inyeccidon
de NANOPAC para seguridad y respuesta al tratamiento. Se realiz6é seguimiento adicional a los seis meses.

Agente de estudio NANOPAC

Las particulas de paclitaxel (denominadas como NANOPAC) se presentaron como un polvo blanco esterilizado
en un vial sellado dentro de un kit del estudio. El tamafio medio de particula (nUmero) utilizada en este estudio
fue de 0.793 micrones, el SSA fue de 29.9 m?g, la densidad aparente (no compactada) fue de 0.0877 g/cm®, y
el ensayo fue de aproximadamente 100% de paclitaxel.

El agente de estudio para todos los grupos de tratamiento estaba en kits que contenian: un vial de 60 cc de
polvo de NANOPAC, 306 mg por vial, estéril; un vial de solucién de reconstitucién estéril (polisorbato 80 al 1%,
NF en solucién salina normal (cloruro de sodio al 0.9% para inyeccién, USP)), 7 mL por vial, como un portador;
y un inserto con instrucciones para uso (IFU) para la reconstitucion del polvo de NANOPAC en la solucién de
reconstitucion estéril para formar una suspensién y la subsecuente diluciéon de la suspensién hasta la dosis
requerida (6 mg/mL, 10 mg/mL o 15 mg/mL) con un diluyente. Se utilizara un diluyente de solucién salina normal
(cloruro de sodio al 0.9% para inyeccién, USP). La IFU contenia ademas instrucciones para el procedimiento
de retiro de la dosis. Los kits se colocaron en un cartén. Los kits se proporcionaron para un solo uso y se
asignaran a un solo sujeto.

Preparacién de la suspension de NANOPAC

La suspensién de NANOPAC se preparé utilizando los materiales suministrados en el kit del agente de estudio
(es decir, un vial de 60 cc de polvo de NANOPAC, 306 mg por vial, estéril; y un vial de solucién de reconstitucién
estéril (polisorbato 80 al 1%, NF en cloruro de sodio al 0.9% para inyeccién, USP), 7 mL por vial, como un
portador) méas un diluyente de solucién salina normal (cloruro de sodio al 0.9% para inyeccién, USP), siguiendo
los procedimientos a continuacién para preparar 3 suspensiones de diferentes niveles de dosis (6 mg/mL, 10
mg/my 15 mg/mL):

6 mg/mL de NANOPAC en polisorbato 80 al 0.1%/ salina al 0.9%:

1. Utilizando una jeringa con una aguja de calibre 18 o superior, afiadir 5.0 mL de la solucidén de reconstitucién
estéril de polisorbato 80 al 1% en el vial del polvo de NANOPAC de 60 cc.

2. Agitar vigorosamente a mano con inversiones para asegurarse que se humedezcan todas las particulas
adheridas al interior del vial y al tapon.

3. Continuar agitando durante 1 minuto y examinar la suspensién para algan grumo grande de particulas.

4. Inmediatamente después de agitar, utilizar una jeringa con una aguja de calibre 18 o superior para afiadir 46
mL de cloruro de sodio al 0.9% para inyeccién, USP al vial y agitar a mano el vial durante 1 minuto més.
Examinar periédicamente la suspensién para cualquier grumo grande visible. Si los hubiera, continuar
mezclando a mano hasta que la suspensién esté correctamente dispersa.

5. Después de mezclar, permitir reposar a la suspensién sin agitarla durante al menos 5 minutos para reducir
el aire atrapado y la espuma.

10 mg/mL de NANOPAC en polisorbato 80 al 0.16%/ salina al 0.9%:

1. Utilizando una jeringa con una aguja de calibre 18 o superior, afiadir 5.0 mL de la solucidén de reconstitucién
estéril de polisorbato 80 al 1% en el vial del polvo de NANOPAC de 60 cc.

2. Agitar vigorosamente a mano con inversiones para asegurarse que se humedezcan todas las particulas
adheridas al interior del vial y al tapon.

3. Continuar agitando durante 1 minuto y examinar la suspensién para algan grumo grande de particulas.

4. Inmediatamente después de agitar, utilizar una jeringa con una aguja de calibre 18 o superior para afiadir
25.6 mL de cloruro de sodio al 0.9% para inyeccién, USP al vial y agitar a mano el vial durante 1 minuto mas.
Examinar periédicamente la suspensién para cualquier grumo grande visible. Si los hubiera, continuar
mezclando a mano hasta que la suspensién esté correctamente dispersa.

5. Después de mezclar, permitir reposar a la suspensién sin agitarla durante al menos 5 minutos para reducir
el aire atrapado y la espuma.

15 mg/mL de NANOPAC en polisorbato 80 al 0.25%/ salina al 0.9%:
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1. Utilizando una jeringa con una aguja de calibre 18 o superior, afiadir 5.0 mL de la solucién de reconstitucién
estéril de polisorbato 80 al 1% en el vial del polvo de NANOPAC de 60 cc.

2. Agitar vigorosamente a mano con inversiones para asegurarse que se humedezcan todas las particulas
adheridas al interior del vial y al tapon.

3. Continuar agitando durante 1 minuto y examinar la suspensién para algun grumo grande de particulas.

4. Inmediatamente después de agitar, utilizar una jeringa con una aguja de calibre 18 o superior para afiadir
15.4 mL de cloruro de sodio al 0.9% para inyeccién, USP al vial y agitar a mano el vial durante 1 minuto mas.
Examinar periédicamente la suspensién para cualquier grumo grande visible. Si los hubiera, continuar
mezclando a mano hasta que la suspensién esté correctamente dispersa.

5. Después de mezclar, permitir reposar a la suspensién sin agitarla durante al menos 5 minutos para reducir
el aire atrapado y la espuma.

Después de que la suspensién de NANOPAC se reconstituyera completamente (incluyendo dilucién final) hasta
la dosis requerida (6, 10 o 15 mg/mL, de acuerdo con la asignacién de cohorte), y en el momento de la
administracion de la dosis, se extrajo del vial un volumen adecuado para uso (basado en el tamafio del quiste)
en una jeringa para uso en la administracién al sujeto.

Dosificacién y administracion: Procedimiento de administracion intraquistica mediante inyeccién con aguja fina
guiada por ultrasonido endoscépico (EUS-FNI)

En el dia de la administracion de NANOPAC, el sujeto recibié profilaxis antibiética parenteral. El sujeto se
colocé en la posicién de decubito lateral izquierdo y fue sedado por un anestesiélogo o delegado utilizando
cuidados anestésicos monitorizados (MAC) con o sin intubacién de las vias respiratorias. Se introdujo un
ecoendoscopio de arreglo lineal por la boca y se avanzé al estbmago o duodeno, lo que proporcionara el mejor
acceso al quiste. El quiste se midié utilizando calibradores electrénicos y se registré su tamafio.

Se retird el estilete de una aguja de aspiracién con aguja fina (FNA) de calibre 22 y la aguja se bloqued con
luer en el canal accesorio del ecoendoscopio. Se utilizé imagenologia de ultrasonido Doppler para verificar la
ausencia de estructuras vasculares intervinientes en el trayecto hacia el quiste. La punta de la aguja se mantuvo
en el quiste mientras duré el procedimiento. Utilizando una jeringa, el investigador utilizé su discrecién para
aspirar el fluido del quiste (normalmente hasta el 80% del volumen original del quiste). El volumen extraido se
documentaba en la fuente y se enviaba una muestra para analisis. A continuacién, se llenaba la aguja con la
suspensién de NANOPAC totalmente reconstituida de la jeringa preparada previamente y se inyectaba
directamente en el quiste a un volumen igual al volumen de fluido aspirado del quiste. El NANOPAC se inyectd
directamente en el quiste dentro del pancreas utilizando la guia del ultrasonido endoscépico.

Dosis inicial y cronograma de escalamiento

NANOPAC se administrdé en concentraciones basadas en la asignacién de cohorte. Los investigadores
administraron un volumen igual al volumen de fluido aspirado del quiste. La primera cohorte recibié 6 mg/mL
de NANOPAC,; la segunda cohorte recibié 10 mg/mL de NANOPAC,; y la tercera cohorte recibié 15 mg/mL de
NANOPAC.

Las cohortes se matricularon secuencialmente empezando por la dosis mas baja (6 mg/mL). Cada cohorte
tenia un minimo previsto de tres sujetos, cada uno recibiendo una dosis Unica del agente de estudio. El
escalamiento a la siguiente cohorte procedié tras la revisién de datos. Los datos de los tres sujetos en una
cohorte, incluidas todas las DLT descritas en esta seccién, se revisaron y evaluaron para determinar si la dosis
recibida se consideraba segura y tolerable, y para determinar si podia ocurrir un escalamiento de dosis. Los
datos de los tres sujetos se revisaron una vez que habian completado la visita de seguimiento de las dos
semanas y se evalud seguridad y tolerabilidad. Se determiné si se debia de: (a) escalar a la cohorte del
siguiente nivel de dosis (ninguna DLT); (b) afiadir tres sujetos adicionales a la cohorte actual (una DLT); o (c)
volver a la cohorte de dosis anterior (inferior) y ampliarla en tres sujetos (més de una DLT). Si uno 0 menos
sujetos en una cohorte de seis sujetos, o ningln sujeto en una cohorte de tres sujetos a la dosis mas alta,
experimentaban DLT, esa cohorte pasaba a la fase de confirmacién de dosis. Si mas de un sujeto en una
cohorte de seis sujetos experimentaba DLT, la dosis anterior se llevaba a la fase de confirmacién de la dosis.
Se inyect6 una Unica administracién de NANOPAC directamente en el quiste dentro del pancreas.

Puntos finales

El punto final primario fue seguridad y tolerabilidad, evaluadas mediante eventos adversos (AE), cambios en
signos vitales, resultados de laboratorio y exploracién fisica a un mes después de la inyeccidén de NANOPAC.
Se siguié evaluando seguridad y tolerabilidad hasta la visita final del estudio de los seis meses. Los puntos
finales secundarios fueron (a) concentracién de paclitaxel en la circulacién sistémica después de la inyeccién
(determinada mediante analisis de PK), y (b) respuesta del volumen del quiste (imagenologia).
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Resultados preliminares:

Sujeto 04001: mujer de 69 afios de edad con un quiste pancreatico del proceso uncinado. En el momento de
la inyeccién, el diametro més ancho del quiste era 2.8 cm. Se inyectaron 3.5 mL de suspensién de NanoPac
de 6 mg/mL en el quiste para igualar la cantidad de fluido aspirado del quiste. En el seguimiento a los 3 meses,
el escaneo CT revel6 que el quiste se habia estabilizado con el diametro mas ancho manteniéndose en 2.8 cm.
En el seguimiento a los 6 meses, la imagenologia revelé un quiste de 3.1 x 2.3 x 2.3 cm con una disminucién
en volumen de 10.1 cc a 8.5 cc. No se observé dilatacién ductal ni nuevas masas focales.

Sujeto 04002: mujer de 72 afios de edad con un quiste pancreédtico. En el momento de la inyeccién, el diametro
méaximo del quiste era 2.5 cm. El procedimiento de inyeccién demostré que el quiste se mantenia en 2.5 cm,
de los cuales se aspiraron 3 mL de fluido del quiste y se inyectaron 2.5 mL de suspensién de NanoPac de 6
mg/mL (15 mg en total).

Sujeto 04003: Mujer de 55 afios de edad con un quiste pancreatico en la cabeza del pancreas. Se realizé una
EUS-FNA revelando un quiste de la cabeza pancreatica con un diametro maximo de 2.0 cm, del que se
aspiraron 3 mL de fluido del quiste. 3 meses después, el didametro méaximo del quiste habia aumentado de 2.0
cm a 2.7 cm, momento en el que se aspiraron 4 mL de fluido del quiste y se inyecté un volumen igual de
suspensién de NanoPac (a 6 mg/mL, por lo tanto 24 mg en total). En el seguimiento a los 3 meses, la
imagenologia mediante MRI demostré un quiste con un diametro méaximo de 2.1 cm. Por lo tanto, el diametro
del quiste se redujo de 2.7 cma 2.1 cm en 3 meses después de la inyeccidn de suspensién de NanoPac.

Ejemplo 3. Poblacién de pacientes de tamafo intermedio con acceso ampliado de NanoPac® para el
tratamiento de neoplasias quisticas mucinosas pancreéticas

En este protocolo con acceso ampliado para una poblacién de pacientes de tamafio intermedio, hasta diez
sujetos con neoplasias quisticas mucinosas pancreaticas recibirén la inyeccién de suspensién de NanoPac en
el quiste pancreético tras la aspiracién con aguja fina, en un volumen igual al volumen de fluido extraido. La
inyeccidn se realizard mediante ultrasonido endoscéopico (EUS) tras la aspiracién con aguja fina del fluido del
quiste.

NanoPac (paclitaxel nanoparticulado estéril) en polvo para suspensién se presenta como un polvo blanco, 306
mg, suministrado en un vial sellado dentro de un kit del estudio. El kit también incluird un vial de solucién de
reconstitucion estéril (polisorbato 80 al 1%, NF en solucién salina normal (cloruro de sodio al 0.9% para
inyeccién, USP)), y un inserto de instrucciones para uso (IFU) preimpreso en un kit de 2 unidades. La
suspensién se preparara y diluird con solucién salina normal y/o solucion de Ringer lactato a una concentracién
de 10 mg/mL en suspension y se colocara en una jeringa.

En el dia de la administracién de NanoPac, el sujeto recibird profilaxis antibiética parenteral. El sujeto se
colocara en la posicién de decubito lateral izquierdo y sera sedado por un anestesiélogo o delegado utilizando
cuidados anestésicos monitorizados (MAC) con o sin intubacién de vias respiratorias. Se introducira un
ecoendoscopio de arreglo lineal por la boca y se avanzara hasta el estémago o duodeno, lo que proporcione
el mejor acceso al quiste. El quiste se medira con calibradores electrénicos y se registrara su tamafio.

Se retirara el estilete de una aguja de aspiracién con aguja fina (FNA) de calibre 22 y la aguja se bloquearéa con
luer en el canal accesorio del ecoendoscopio. Se utilizara imagenologia de ultrasonido Doppler para verificar
la ausencia de estructuras vasculares intervinientes en el trayecto hacia el quiste. La punta de la aguja se
mantendra en el quiste mientras dure el procedimiento. Utilizando una jeringa, el investigador utilizara su
discrecién para aspirar el fluido del quiste (normalmente hasta el 80% del volumen original del quiste). El
volumen extraido se documentara en la fuente y se enviard una muestra para analisis. A continuacién, se
llenara la aguja con el tratamiento de estudio, NanoPac, desde la jeringa, y se inyectara NanoPac a un volumen
igual al volumen del fluido aspirado del quiste.

Durante el periodo de seguimiento inmediato (primeras dos semanas) se evaluara seguridad y posibles
toxicidades relacionadas con paclitaxel, y el seguimiento posterior se realizara segun el estandar de cuidado e
incluira imagenologia a los 3 y 6 meses después de la inyecciéon de NanoPac.

Ejemplo 4. Estudio de prueba de liberacidn in vitro. Mediciones comparativas del equilibrio de concentracion
de paclitaxel y docetaxel a través de membranas naturales y sintéticas

Se realizé un estudio de prueba de liberacién in vitro para medir comparativamente el flujo de formulaciones
de varias formas de paclitaxel y docetaxel a través de membranas epiteliales naturales.

Articulos de prueba:

NanoPac (polvo nanoparticulado de paclitaxel, aproximadamente 98% de paclitaxel con un tamafio medio de
particula (nimero) de 0.827 micrones, un SSA de 27.9 mg%g, y una densidad aparente (no compactada) de
0.0805 g/cm? utilizada en este ejemplo) en suspension, 6 mg/mL.
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NanoDoce (polvo nanoparticulado de docetaxel, aproximadamente 99.5% de docetaxel con un tamafio medio
de particula (nimero) de 0.915 micrones, un SSA de 33.4 mg?/g, y una densidad aparente (no compactada) de
0.0675 g/cm? utilizada en este ejemplo) en suspension, 10 mg/mL.

Abraxane® diluido a 6 mg/mL.
Solucién inyectable de paclitaxel diluida a 6 mg/mL.
Solucién inyectable de docetaxel diluida a 10 mg/mL.

Sustratos de membrana epitelial: Se obtuvieron vejiga e intestino porcinos. Una vez recibidas la vejiga y el
intestino, las membranas se almacenaron a -20°C hasta su utilizacién. Antes de usarse, las membranas se
sacaron del congelador y se dejaron descongelar completamente a temperatura ambiente.

Equipo:

Células de difusién tipo Franz (FDC): 64 células de difusiéon con un volumen receptor de 3.3 ml y un area de
superficie de exposicién al fluido receptor de 0.55 cm?2.

Calentadores de bloque seco con agitacién: Se utilizaron calentadores de bloque seco con agitacién Reacti-
Therm #18823 para mantener el fluido receptor a 32 + 0.5°C con agitacién constante a lo largo el estudio.

Unidad HPLC Agilent 1260 con un detector MS G16120, ID#: TM-EQ-069.

Fluido receptor: El fluido receptor consistié en 60% de vol/40% de vol de metanol/agua a pH 4 con 0.01% en
peso de NaNs (afiadido como un conservante). Se determind que la solubilidad del paclitaxel y docetaxel en el
fluido receptor era suficiente para mantener las condiciones de hundimiento durante todo el estudio. Tras
mezclar y desgasificar el fluido receptor, se filtré a través de una membrana ZapCap CR de 0.2 uym al vacio; el
fluido receptor, entonces filtrado, se agité durante 20 minutos adicionales al vacio.

Procedimiento experimental:
1. Los pocillos receptores se llenaron con fluido receptor desgasificado utilizando una pipeta.

2. Se introdujo en cada pocillo receptor una barra de agitacion magnética recubierta de teflon de 6 mm por 3
mm de didmetro.

3. Se examinaron los trozos de vejiga o intestino descongelados y lavados y sélo se utilizaron las zonas de
grosor uniforme y sin dafios visibles en la superficie.

4. Los trozos de vejiga e intestino se cortaron en cuadrados de aproximadamente 2 cm x 2 cm utilizando tijeras
para piel. Los tamafios de los cuadrados se ajustaron segln fuera necesario de acuerdo con la forma y
dimensiones del sustrato, pero se seleccionaron para tener un tamafio aproximadamente uniforme entre todas
las FDC.

5. Las piezas de sustrato se centraron en cada compartimento donador invertido.

6. A continuacién, se alinearon los compartimentos de los pocillos donadores y receptores y se sujetaron con
una pinza de apriete, asegurandose de que las piezas de sustrato quedaban centradas entre los pocillos
donadores y receptores.

7. Se afladi6 fluido receptor adicional segun fuera necesario. Las burbujas de aire en el pocillo receptor, si
habia, se eliminaron inclinando el conjunto de FDC de forma que el aire escapara a lo largo del puerto de
muestra. Los pocillos receptores se llenaron con aproximadamente 3.3 ml de fluido receptor.

8. Las FDC ensambladas se colocaron en calentadores de bloque seco con agitacién que se precalentaron a
32°C. El fluido receptor se agité continuamente mediante la barra de agitacién magnética.

9. Después de 20 minutos, se examin6 la superficie de las membranas de cada FDC. Si las membranas
parecian himedas o mostraban signos de estar comprometidas, se desechaba la célula.

Procedimiento de aplicacién de los articulos de prueba: Una vez finalizadas las pruebas de integridad de la
membrana y las células clasificadas adecuadamente, se aplicaron muestras de los articulos de prueba a la
superficie del sustrato. Para este estudio se utilizé un régimen de dosificacién Unica. Para todas las
formulaciones, se introdujeron 100 pl de la formulacién en las células donadoras. A continuacién, se taparon
las células donadoras durante el resto del experimento. Para la suspensién de NanoPac, la solucién inyectable
de Paclitaxel y Abraxane, la cantidad de farmaco paclitaxel activo correspondié al 0.6% en peso
correlacionando a una dosis de 1091 pg/cm? Para la suspension de NanoDoce vy la solucién inyectable de
docetaxel, la cantidad de farmaco activo docetaxel correspondia al 1.0% en peso correlacionando a una dosis
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de 1818 ug/cm? También se prepararon células FDC "blanco” no dosificadas para probar el ruido de fondo de
la sefial. El ruido de fondo medido a partir de estas células "blanco" fue insignificante.

Muestreo del fluido receptor: Utilizando una jeringa inyectora graduada tipo Hamilton, se extrajo una alicuota
de 300 pl del puerto de muestreo de cada FDC en cada 1, 3, 8 y 24 y 47 horas. Se afiadi6 fluido receptor fresco
a cada pocillo receptor para reemplazar el volumen de fluido extraido. Cada alicuota extraida se introdujo en
un pocillo de una placa de microtitulaciéon de 96 pocillos. Las muestras se almacenaron en un frigorifico a 4-
8°C antes del anélisis de MS. Las muestras se analizaron dentro de los 5 dias siguientes a su recolecta.

Analisis de la muestra: Las muestras extraidas de los pocillos receptores se analizaron a continuacién mediante
un método de MS. Se ensayaron las concentraciones del activo y se reportaron en cada caso. Una vez
finalizado el ensayo de MS, las muestras se analizaron mediante el software Chemstation. Se registraron los
AUC de los picos de paclitaxel o docetaxel y se convirtieron en valores de pg/ml utilizando una curva de
calibracidén desarrollada a partir de los valores AUC de los estandares de calibracidn y valores de concentracién
conocidos. Estos valores de ug/ml se importaron al libro de Excel de resultados del estudio. A continuacién,
estas concentraciones se multiplicaron por el volumen del receptor (3.3 mL) y se dividieron por la superficie del
area de la piel expuesta al fluido receptor (0.55 cm?) para una cantidad acumulada final en ug/cm?. Para los
puntos de tiempo del fluido receptor superiores a 1 hora, este valor en ug/cm? se corrigié para los volimenes
de alicuotas de muestra que se eliminaron para compensar para la dilucién causada por la sustitucién del
volumen de muestra con solucién amortiguadora fresca. Como un ejemplo, para el segundo punto de tiempo a
las 3 horas, el factor de dilucién (300 pl de alicuota/3.3 ml de volumen del receptor o 1/11) se multiplica por el
valor de pg/cm? calculado para el punto de tiempo de 1 hora, el resultado de este se afiade a continuacion a la
concentracion de pg/cm? que se calcula utilizando el valor AUC de 3 horas.

Resultados: Los resultados se muestran en las Fig. 1, Fig. 2 y Fig. 3.

FIG. 1 es una gréfica del flujo de paclitaxel (dosis administrada del farmaco activo paclitaxel a través de una
membrana de vejiga porcina a lo largo del tiempo) a partir de diversas formulaciones de paclitaxel.

FIG. 2 es una gréfica del flujo de paclitaxel (dosis administrada del farmaco activo paclitaxel a través de una
membrana intestinal porcina a lo largo del tiempo) a partir de diversas formulaciones de paclitaxel. Nota: las
cantidades de flujo superiores a las cantidades de dosis se atribuyeron a la evaporacion del fluido receptor.

FIG. 3 es una grafica del flujo de docetaxel (dosis administrada del farmaco activo docetaxel a través de una
membrana de vejiga porcina a lo largo del tiempo) a partir de diversas formulaciones de docetaxel. Nota: el
punto de tiempo de 48 horas se descarté debido a problemas de evaporacién con las muestras del fluido
receptor.

Como se puede observar en las figuras, las formulaciones de NanoPac y NanoDoce presentaron el flujo méas
bajo a través de las membranas, como indica la menor cantidad de fadrmaco activo administrado a lo largo del
tiempo a través de las membranas. Estos resultados indican que NanoPac se retiene en un lado de la
membrana epitelial en mayores cantidades que solucién de paclitaxel o Abraxane a lo largo del tiempo.
Asimismo, NanoDoce se retiene en un lado de una membrana epitelial en mayores cantidades que la solucién
de docetaxel a lo largo del tiempo. Esto sugeriria que NanoPac cuando se inyecta en un quiste epitelial, residiria
en el quiste en mayores cantidades a lo largo del tiempo que soluciéon de paclitaxel o Abraxane, y que
NanoDoce, cuando se inyecta en un quiste epitelial, residiria en el quiste en mayores cantidades a lo largo del
tiempo que la solucién de docetaxel.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién que comprende

(i) particulas antineoplésicas que incluyen al menos 95% en peso de un taxano, en la que las particulas tienen
un tamafio medio de particula basado en una distribucién numérica de 0.1 micrones a 5 micrones cuando se
mide mediante oscurecimiento por luz o difraccion laser; y

(ii) un portador acuoso que comprende un tensioactivo a una concentracién de 1% o menos en términos p/p o
phv,

en la que la composicién comprende una suspension de las particulas antineoplasicas dispersas en el portador,

para uso en el tratamiento de un quiste epitelial mediante inyeccién directa de la composiciéon en el quiste
epitelial.

2. La composicién para uso de la reivindicacién 1, en la que el portador acuoso comprende una solucién salina
al 0.9%.

3. La composicién para uso de la reivindicacién 1 0 2, en la que el tensioactivo es un polisorbato.

4. La composicidén para uso de la reivindicacién 3, en la que el polisorbato es polisorbato 80, y en la que el
polisorbato 80 esta presente en el portador acuoso a una concentracién de entre 0.01% vivy 1% viv.

5. La composicion para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que la composicién comprende
ademas un diluyente, en la que el portador y el diluyente forman una mezcla, y en la que la composicién es una
suspensién de las particulas antineoplésicas dispersas en la mezcla portador/diluyente.

6. La composicién para uso de la reivindicacion 5, en la que el diluyente es una solucién salina al 0.9%.

7. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que las particulas de taxano
tienen un tamafio medio de particula basado en una distribucién numérica de 0.1 micrones a 1.5 micrones, y
en la que la composicién y particulas de taxano excluyen albamina.

8. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que la concentraciéon de
particulas de taxano en la composicién esta entre 6 mg/mL y 15 mg/mL.

9. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la que las particulas de taxano
son particulas de paclitaxel.

10. La composicién para uso de la reivindicacion 9, en la que las particulas de paclitaxel tienen un area de
superficie especifica (SSA) de al menos 18 m?/g.

11. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-10, en la que las particulas de
paclitaxel tienen una densidad aparente no compactada de 0.05 g/cm® a 0.15 g/cm3.

12. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la que las particulas de taxano
son particulas de docetaxel.

13. La composicién para uso de la reivindicacién 12, en la que las particulas de docetaxel tienen un érea de
superficie especifica (SSA) de al menos 18 m?/g.

14. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 12-13, en la que las particulas de
docetaxel tienen una densidad aparente no compactada de 0.05 g/cm®a 0.15 g/cm?®.

15. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en la que el volumen de la
composicién inyectada en el quiste es igual al volumen de fluido del quiste extraido del quiste.

16. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en la que el quiste epitelial es
un quiste pancreatico.

17. La composicién para uso de la reivindicacién 16, en la que el quiste pancreatico es un quiste mucinoso
pancreatico.

18. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en la que la inyeccién de la
composicién se realiza mediante inyeccidén con aguja fina guiada por ultrasonido endoscépico (EUS-FNI).
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