ES 2 736 054 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 736 054
Eint. a1

AO1N 43/02 (2006.01)
A61K 31/335 (2006.01)
A61K 9/10 (2006.01)
A61K 47/12 (2006.01)
A61K 47/26 (2006.01)
AG1K 47/44 (2007.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: =~ 30.09.2013 ~ PCT/US2013/062669
Fecha y nimero de publicacién internacional: 10.04.2014 WO14055426

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  30.09.2013  E 13843239 (8)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 12.06.2019 EP 2903435

Tl’tulo: Formulaciones de nanodispersiéon de taxano no acuosas y métodos de uso de las mismas

Prioridad: @ Titular/es:
01.10.2012 US 201261708586 P TEIKOKU PHARMA USA, INC. (100.0%)
01.10.2012 US 201261708595 P 1718 Ringwood Avenue
San Jose, CA 95131-1711, US
Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la @ Inventor/es:
traduccion de la patente:
93.12.2019 NABETA, KIICHIRO
Agente/Representante:
ISERN JARA, Jorge

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2736 054 T3

DESCRIPCION
Formulaciones de nanodispersion de taxano no acuosas y métodos de uso de las mismas
Introduccion

Los taxanos constituyen una familia de compuestos de diterpeno de origen natural que incluyen paclitaxel. El paclitaxel,
aislado originalmente de la corteza del arbol del tejo del Pacifico (Taxus brevifolia), y su analogo semisintético, el
docetaxel, son dos ejemplos de compuestos de taxano. Los taxanos son agentes activos que bloguean el crecimiento
celular mediante la detencion de la mitosis a través de la interferencia de microtubulos.

Por ejemplo, el docetaxel, es un agente antineoplasico perteneciente a la familia de los taxoides. Este se prepara
mediante semisintesis partiendo de un precursor extraido de la biomasa de aguja renovable de las plantas de tejo. El
nombre quimico del docetaxel es 4-acetato 2-benzoato de (2R,3S)-N-carboxi-3-fenilisoserina, N-terc-butil éster, 13-
éster con 5B-20-epoxi-1,2a,4,73,108,13a-hexahidroxitax-11-en-9-ona, El docetaxel tiene la siguiente formula
estructural:
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Los taxanos se pueden usar de manera eficaz para someter a tratamiento una diversidad de canceres y se ha indicado
que tienen efectos terapéuticos en el tratamiento de determinadas enfermedades inflamatorias. El paclitaxel, por
ejemplo, se ha hallado que tiene actividad contra los canceres de ovario y de mama, asi como contra el melanoma
maligno, el cancer de colon, las leucemias y el cancer de pulmoén (véanse, por ejemplo, Borman, Chemical &
Engineering News, 2 de septiembre de 1991, pags. 11-18; The Pharmacological Basis of Therapeutics (Goodman
Gilman y col., eds.), Pergamon Press, Nueva York (1990), pag. 1239: Suffness, Antitumor Alkaloids, en: "The Alkaloids,
Vol. XXV", Academic Press, Inc. (1985), Capitulo 1, pags. 6-18: Rizzo y col., J. Pharm. & Biomed. Anal. 8(2):159-164
(1990); y Biotechnology 9:933-938 (octubre de 1991)).

La formulacién de taxanos en vehiculos terapéuticamente Utiles, para permitir que los taxanos se administren a
animales, se hace dificil debido a la naturaleza de las moléculas de los taxanos, que pueden ser poco solubles tanto
en vehiculos acuosos como lipidicos. Por ejemplo, el docetaxel es altamente lip&filo y practicamente insoluble en agua.
Esto hace que la formulacién de docetaxel en vehiculos terapéuticamente Utiles sea un desafio. El alcance de la
invencion se define mediante las reivindicaciones. Cualquier referencia en la descripcién a los métodos de tratamiento
se refiere a los compuestos, las composiciones farmacéuticas y los medicamentos de la presente invencion para su
uso en un tratamiento del organismo humano (o animal) mediante terapia (o diagndstico).

Sumario

Se proporcionan formulaciones de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosas y libres de etanol. Las
formulaciones de nanodispersion reivindicadas incluyen un docetaxel, un aceite, un tensioactivo no ionico, un
disolvente no acuoso y un componente de acido organico, en donde el componente de acido organico es soluble en
el disolvente no acuoso y la cantidad en peso de tensioactivo no iénico es igual a o mayor que la cantidad en peso de
disolvente no acuoso. También se proporcionan métodos para el uso de las formulaciones de nanodispersion, asi
como kits que incluyen las formulaciones de nanodispersion. De manera adicional, en el presente documento se
proporciona una formulacion de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa vy libre de etanol que comprende
docetaxel, un aceite, un tensioactivo no ionico, un disolvente no acuoso y un acido organico, en donde dicho acido
organico es soluble en el disolvente no acuoso y esta sustancialmente libre de cualquier base conjugada. También se
proporcionan métodos para el uso de las formulaciones de nanodispersion, asi como kits que incluyen las
formulaciones de nanodispersion.

Descripcion detallada
Se proporcionan formulaciones de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosas y libres de etanol. Las
formulaciones de nanodispersion incluyen docetaxel, un aceite, un tensioactivo no iénico, un disolvente no acuoso y

un componente de acido organico, en donde el componente de acido organico es soluble en el disolvente no acuoso
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y la cantidad en peso de tensioactivo no idnico es igual a o mayor que la cantidad en peso de disolvente no acuoso.
También se proporcionan métodos para el uso de las formulaciones de nanodispersion, asi como kits que incluyen las
formulaciones de nanodispersion. De manera adicional, en el presente documento se proporciona una formulacién de
nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa y libre de etanol que comprende docetaxel, un aceite, un tensioactivo
no iénico, un disolvente no acuoso y un acido organico, en donde dicho acido organico es soluble en el disolvente no
acuoso y esta sustancialmente libre de cualquier base conjugada. También se proporcionan métodos para el uso de
las formulaciones de nanodispersion, asi como kits que incluyen las formulaciones de nanodispersion.

Antes de que la presente invencion se describa con mas detalle, se debe entender que la presente invencién no se
limita a las realizaciones particulares descritas, ya que pueden, por supuesto, variar. También se debe entender que
la terminologia usada en el presente documento solo tiene el fin de describir realizaciones particulares y no pretende
ser limitante, puesto que el alcance de la presente invencion estara limitado solo por las reivindicaciones adjuntas.

En los casos en los que se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, a la décima
parte de la unidad del limite inferior, a menos que el contexto dicte claramente otra cosa, entre el limite superior e
inferior de ese intervalo y cualquier otro valor indicado o intermedio en ese intervalo indicado, esta abarcado dentro
de la invencién. Los limites superiores e inferiores de estos intervalos mas pequefios pueden estar incluidos, de
manera independiente, en los intervalos mas pequefios y también estan abarcados dentro de la invencion, sujetos a
cualquier limite excluido de manera especifica en el intervalo indicado. En los casos en los que el intervalo indicado
incluye uno o ambos de los limites, también se incluyen en la invencion los intervalos que excluyen uno cualquiera o
ambos de aquellos limites incluidos.

En el presente documento, se presentan determinados intervalos con valores numéricos que estan precedidos por el
término "aproximadamente". En el presente documento, el término "aproximadamente" se usa para proporcionar una
ayuda literal al nimero exacto al que precede, asi como un nimero que es proximo a o aproximadamente el niumero
que precede al término. En la determinacion de si un nimero es préximo a o aproximadamente un numero citado de
manera especifica, el nimero no citado préximo o aproximado puede ser un nimero que, en el contexto en el que se
presenta, proporciona el equivalente sustancial del numero citado de manera especifica.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que el que entiende comunmente un experto habitual en la materia a la que pertenece la presente
invencion. Aunque también se puede usar en la puesta en practica o el ensayo de la presente invencién cualquier
método y material similar o equivalente a aquellos descritos en el presente documento, a continuacion, se describen
métodos y materiales ilustrativos representativos.

La referencia de cualquier publicacion es para su divulgacion antes de la fecha de presentacion y no se debe interpretar
como una admision de que la presente invencion no tenga derecho a anteponer tal publicacion en virtud de la invencion
anterior. Ademas, las fechas de publicacion proporcionadas pueden ser diferentes a las fechas de publicacion reales,
lo que puede necesitar que se confirme de manera independiente.

Como técnica anterior o informacion de antecedentes, el documento US2011/269829 desvela el docetaxel en una
formulacion del 0,3-3 % que comprende una mezcla de acido lactico (=80 mg de acido lactico y 20 mg de lactato de
sodio al 70 %).

Se observa que, tal como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular
"un", "uno/a" y "el/la" incluyen las referencias en plural, a menos que el contexto dicte claramente otra cosa. Ademas,
se observa que las reivindicaciones pueden redactarse para excluir cualquier elemento opcional. Como tal, esta
afirmacion pretende servir como fundamento para el uso de terminologia excluyente, tal como "Unicamente”, "solo" y
similares, en relacién con la referencia de los elementos de las reivindicaciones o para el uso de una limitacion

"negativa".

Cualquier método citado se puede llevar a cabo en el orden de los eventos citados o en cualquier otro orden que sea
posible légicamente.

En las siguientes secciones, las formulaciones de nanodispersion de docetaxel y las soluciones diluidas de docetaxel
preparadas a partir de las mismas, asi como los métodos que usan las mismas, se describen con mayor detalle, asi
como los métodos para la preparacion de las formulaciones de nanodispersion y las soluciones diluidas, asi como los
kits que pueden incluir las formulaciones.

Formulaciones de nanodispersiéon de taxano

Los aspectos de la invencion incluyen formulaciones de nanodispersion de docetaxel. En algunos casos, las
formulaciones de nanodispersion son composiciones no acuosas, liquidas y libres de etanol que, tras la combinacion
con un medio acuoso, producen una solucion diluida de docetaxel. Las formulaciones de nanodispersion liquida de
docetaxel no acuosas y libres de etanol de las realizaciones de la invencion comprenden un docetaxel, un aceite, un
tensioactivo no idnico, un disolvente no acuoso y un componente de acido organico, en donde el componente de acido
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organico es soluble en el disolvente no acuoso y la cantidad en peso de tensioactivo no iénico es igual a o mayor que
la cantidad en peso de disolvente no acuoso. En determinadas realizaciones, las formulaciones de nanodispersion
liquida de docetaxel no acuosas y libres de etanol de las realizaciones de la invencién consisten esencialmente en un
docetaxel, un aceite, un tensioactivo no iénico, un disolvente no acuoso y un componente de acido organico, en donde
el componente de acido organico es soluble en el disolvente no acuoso y la cantidad en peso de tensioactivo no i6nico
es igual a o mayor que la cantidad en peso de disolvente no acuoso.

Tal como se usa en el presente documento, el término "nanodispersion” se refiere a una solucién sustancialmente
clara (es decir, transparente) que comprende particulas de tamafio nanométrico. En algunos casos, el tamafio de
particula varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 70 nm, de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 nm,
de aproximadamente 7 a aproximadamente 30 nm o de aproximadamente 8 a aproximadamente 15 nm.

Los taxanos de interés son compuestos de diterpeno. En algunos casos, los taxanos son compuestos descritos
mediante la Férmula:

Rz O OH

R;

en donde
ResHoCHs, ¢ =
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PN

CH;(CH.)y ()
donde X = 0-6 R3 = alquilo de 1 a 6 carbonos o fenilo; y R4 = alquilo de 1 a 6 carbonos o fenilo.

De interés son los taxanos anhidros, asi como los hidratos de los mismos, por ejemplo, los mono, di, tri, tetra y penta
hidratos, etc. El taxano es docetaxel, incluyendo uno anhidro o un hidrato del mismo, por ejemplo, cualquier docetaxel
anhidro, trihidrato de docetaxel, etc., se emplea en las formulaciones. El taxano puede estar presente como una base
libre o sal.

Las formulaciones de nanodispersion de taxano incluyen una cantidad eficaz de un taxano. Por la expresion "cantidad
eficaz" se entiende una dosificacion suficiente para proporcionar el resultado deseado, por ejemplo, la inhibicién de la
proliferacion celular. La cantidad eficaz de docetaxel puede variar y varia del 0,5 al 5 % en peso e incluyendo del 0,3
al 3 % en peso. En determinadas realizaciones, las formulaciones de nanodispersion incluyen una cantidad eficaz de
docetaxel o trihidrato de docetaxel. En determinadas realizaciones, el docetaxel anhidro o trihidrato de docetaxel esta
presente en la formulacién de nanodispersion en una cantidad que varia del 0,5 al 5% en peso o del 0,5 a
aproximadamente el 3% en peso, o de aproximadamente el 1 a aproximadamente 3 % en peso o es de
aproximadamente el 2 % en peso. La concentracion del taxano en las formulaciones puede variar y es de, en algunas
realizaciones, aproximadamente 30 mg/ml o menos, aproximadamente 25 mg/ml o menos, aproximadamente
20 mg/ml o menos, aproximadamente 10 mg/ml o menos, aproximadamente 1 mg/ml o menos o varia de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 20 mg/ml, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 20 mg/ml, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/ml, de aproximadamente 5 a aproximadamente 20 mg/ml, de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 25 mg/ml, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 25 mg/ml o de aproximadamente 5 a aproximadamente 25 mg/ml. En algunas
realizaciones, el peso del taxano se basa en el resto activo (por ejemplo, el docetaxel en el trihidrato de docetaxel).
En algunas realizaciones, el taxano es docetaxel anhidro o trihidrato de docetaxel.

Tal como se usa en el presente documento, la expresiéon "no acuoso/a" pretende referirse a formulaciones que tienen
un contenido de agua de aproximadamente el 3 % en peso o menos. El contenido de agua puede provenir de uno
cualquiera o mas de los componentes en la formulacion, tales como el componente de acido organico o del agua
asociada al trihidrato de docetaxel, cuando se usa. En algunas realizaciones, las formulaciones comprenden menos
de aproximadamente el 3 % de agua en peso, o menos de aproximadamente el 2,5 % de agua en peso, 0 menos de
aproximadamente el 2 % de agua en peso, o menos de aproximadamente el 1,5 % de agua en peso, o menos de
aproximadamente el 1 % de agua en peso, o menos de aproximadamente el 0,5 % de agua en peso, o menos de
aproximadamente el 0,1 % de agua en peso, o menos de aproximadamente el 0,01 % de agua en peso o de
aproximadamente el 0,005 % de agua en peso.

También esta presente en las formulaciones de nanodispersiéon un componente de aceite compuesto de uno o mas
aceites. Sin desear quedar ligados a teoria alguna, se contempla que la inclusion del aceite en la formulacion de
nanodispersion ayuda a estabilizar la solucion diluida. Los aceites de interés son fisiologicamente aceptables e
incluyen, pero sin limitacion: lipidos simples, lipidos derivados, lipidos complejos que estan derivados de aceite y grasa
vegetal, aceite y grasa animal o mezclas de los mismos, donde los aceites pueden ser de origen natural o sintéticos.

En determinadas realizaciones, el aceite incluye, pero sin limitacion, aceite vegetal, tal como aceite de soja, aceite de
oliva, aceite de sésamo, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de cacahuete, aceite de cartamo, aceite de semilla de
uva y aceite de eucalipto, ésteres de acidos grasos de cadena media, ésteres de acidos grasos de cadena baja,
triglicéridos y similares. Los aceites y grasas animales de interés incluyen, pero sin limitacion, aceite de higado de
bacalao, aceite de foca, aceite de sardina, acido docosahexaenoico y acido eicosapentaenoico. Se puede usar uno o
una combinacién de mas de uno de estos tipos de aceites. Por ejemplo, algunas realizaciones de las formulaciones
objeto incluyen aceite de soja, aceite de oliva, aceite de s€ésamo o combinaciones de los mismos. Ofras realizaciones
incluyen aceite de soja, aceite de oliva o combinaciones de los mismos. En determinadas realizaciones, se emplean
grasas y aceites altamente refinados. En algunas realizaciones, el aceite es aceite de soja. En algunas realizaciones,
el aceite es un triglicérido de cadena media (es decir, un éster de acido graso de cadena media). En algunas
realizaciones, el aceite no es un triglicérido de cadena media (es decir, un éster de acido graso de cadena media).

Los aceites que se van a usar en las formulaciones desveladas en el presente documento también pueden incluir
tocoferoles. Los tocoferoles son una familia de compuestos naturales y sintéticos, también conocidos por los nombres
genéricos tocoles o Vitamina E. El a-tocoferol es la forma mas abundante y activa de esta clase de compuestos y tiene
la siguiente estructura quimica:
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Otros elementos de esta clase incluyen a-, B-, y- y d-tocotrienoles y derivados de a-tocoferol, tales como acetato de
tocoferol, fosfato, succinato, nitotinato y linoleato. Puede estar presente cualquier tocoferol conveniente, segun se
desee, que incluya los tocoferoles especificos enumerados anteriormente.

Los aceites de interés también incluyen ésteres de poliol de acidos grasos de cadena media. La expresion "ésteres de
poliol de acidos grasos de cadena media" pretende incluir ésteres y ésteres mixtos de glicerol, propilen glicol u otros
polioles de cadena abierta, tales como polietilen glicol, reaccionados con acidos grasos de cadena media, por ejemplo,
donde el acido tiene una longitud de cadena de entre 6 y 12 atomos de carbono. En algunos casos, los ésteres de
poliol de acidos grasos de cadena media son triglicéridos o diglicéridos de los acidos grasos Cg-C1g, por ejemplo, que
pueden estar disponibles en el mercado a partir del fraccionamiento del aceite de coco. Los productos disponibles en
el mercado de esta descripcidon se comercializan con los nombres comerciales "NEOBEE®", "ODO®", "Panacet®",
"Miglyol®" y "Captex® 300" y tienen una mayoria de triglicérido (caprilico) de acido graso Cg y triglicérido (caprico) de
acido graso Cqo con niveles menores de triglicéridos de acido graso Cs y C14. En algunas realizaciones, el aceite es
NEOBEE®.

En determinadas realizaciones, el aceite se selecciona del grupo que consiste en aceites sintéticos, aceites vegetales,
tocoferoles y combinaciones de los mismos. En otras realizaciones, el aceite se selecciona del grupo que consiste en
aceite de soja, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de maiz, un triglicérido de cadena media, un tocoferol o
derivado del mismo y combinaciones de los mismos.

De acuerdo con la invencién, el aceite es el 20 % en peso o menos de la formulacién. La cantidad de aceite en la
formulacion de nanodispersion varia del 1 al 20 % en peso o del 1 a aproximadamente el 10 % en peso. En
determinadas realizaciones, el aceite esta presente en una cantidad que varia del 1 a aproximadamente el 5 % en
peso. En otras realizaciones, el aceite esta presente en una cantidad que varia del 1 a aproximadamente el 3 % en
peso, de aproximadamente el 2 a aproximadamente el 3 % en peso, de aproximadamente el 2,5 % en peso o de
aproximadamente el 2 % en peso. En determinadas realizaciones, la cantidad de aceite en la formulacion de
nanodispersion se calcula basandose en la cantidad de docetaxel en la formulacién. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, cuando la cantidad de aceite excede en gran medida la cantidad de docetaxel (p/p), el tamafio de
particula puede hacerse mas grande, lo que, tipicamente, da como resultado que la formulacién se vuelva turbia. Por
consiguiente, en algunas realizaciones, la cantidad de aceite es menor de aproximadamente tres veces la cantidad de
docetaxel (p/p), o igual a o menor de aproximadamente 2,5 veces la cantidad de docetaxel (p/p), o igual a o menor de
aproximadamente 2 veces la cantidad de docetaxel (p/p), o igual a o menor de aproximadamente 1,5 veces la cantidad
de docetaxel (p/p), o es aproximadamente igual a la cantidad de docetaxel (p/p) o es aproximadamente la mitad de la
cantidad de docetaxel (p/p).

En las formulaciones de nanodispersion, también esta presente un tensioactivo no iénico, que puede incluir uno o mas
tensioactivos no ionicos. Los tensioactivos de interés incluyen cualquier tipo de tensioactivo no idénico que se pueda
usar en las formulaciones farmacéuticas. Los tensioactivos no ionicos de interés incluyen, pero sin limitacion,
copolimero de polioxialquileno y ésteres de acido graso de sorbitan. En algunas realizaciones, el éster de acido graso
de sorbitan es un éster de acido graso de polioxietilen sorbitan (por ejemplo, triestearato de polioxietilen sorbitan
(Tween® 65); trioleato de polioxietilen sorbitan (Tween® 85); monoestearato de polietilen glicol 400; polisorbato 60
(Tween® 60); monoestearato de polioxietileno (Myrj® 49); polisorbato 80 (Tween® 80); polisorbato 40 (Tween® 40);
y polisorbato 20 (Tween 20)) o un éster de acido graso de sorbitan (por ejemplo, trioleato de sorbitan (Span® 85);
triestearato de sorbitan (Span® 65); sesquioleato de sorbitan (Arlacel® 83); monoestearato de glicerilo; monooleato
de sorbitan (Span® 80); monoestearato de sorbitan (Span® 60); monopalmitato de sorbitan (Span® 40); y monolaurato
de sorbitan (Span® 20)). En algunas realizaciones, el tensioactivo no ionico es polisorbato 80. En algunas
realizaciones, el polisorbato 80 es de calidad refinada.

La cantidad de tensioactivo no iénico en la formulaciéon de nanodispersion puede variar. De acuerdo con la invencion,
la cantidad de tensioactivo no idnico en la formulacion de nanodispersion es del 40 % en peso o mas. De acuerdo con
la invencion, el tensioactivo no iénico estd presente en una cantidad que varia del 40 al 75 % en peso, o de
aproximadamente el 50 a aproximadamente el 65 % en peso, o de aproximadamente el 50 a aproximadamente el
60 % en peso, o de aproximadamente el 50 a aproximadamente el 57 % en peso, de aproximadamente el 50 a
aproximadamente el 55 % en peso o de aproximadamente el 57 a aproximadamente el 65 % en peso. La relaciéon de
combinacién en peso del aceite y el tensioactivo en las formulaciones de nanodispersion objeto puede variar y, en
algunos casos, es de aproximadamente 1/100, o 1/50, o 1/40, o 1/30, o0 1/20, 0 1/10, 0 1/8, 0 1/6, 0 1/4, 0 1/2 0 1/1.

Las formulaciones de nanodispersion de la invencion incluyen, ademas, un disolvente no acuoso, que puede incluir
uno o mas disolventes no acuosos. Los disolventes no acuosos de interés incluyen, pero sin limitacion, propilen glicol,
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polipropilen glicol, polietilen glicol (tal como PEG 300, PEG 400, PEG 600, PEG 800, PEG 1000, etc., donde, en
determinadas realizaciones, los polietilen glicoles, cuando se emplean, tienen un peso molecular promedio de 1.000
0 menos), glicerina, triacetina, isosorbida de dimetilo, glicofurol, carbonato de propileno, acetamida de dimetilo o una
mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, el disolvente no acuoso es polietilen glicol. En algunas realizaciones,
el disolvente no acuoso es polietilen glicol 400. En algunas realizaciones, el polietilen glicol tiene un punto de fusion
de menos de 0 °C. En algunas realizaciones, el disolvente no acuoso es polietilen glicol 300.

El disolvente no acuoso puede estar presente en cantidades variables y esta presente en una cantidad que varia del
20 al 60 % en peso, tal como de aproximadamente el 35 a aproximadamente el 45 % en peso, incluyendo cantidades
que varian de aproximadamente el 35 a aproximadamente el 40 % en peso o de aproximadamente el 40 a
aproximadamente el 45 % en peso.

En las presentes formulaciones, la cantidad de tensioactivo no iénico (p/p) debe ser aproximadamente igual a o mayor
que la cantidad de disolvente no acuoso (p/p) en la formulacion, o mayor de aproximadamente el 95 % de la cantidad
de disolvente no acuoso (p/p) o, en ofras palabras, la relacién en peso del tensioactivo no ionico y el disolvente no
acuoso es de 0,95 o mas. Tal como se muestra en los Ejemplos, cuando se usa en tales cantidades, se potencia la
estabilidad de la formulacion.

En las presentes nanodispersiones, la relacion de combinacion en peso del aceite y el disolvente no acuoso en las
formulaciones de nanodispersion puede variar y, en algunos casos, es de 1/100, o 1/50, o 1/40, o 1/30, o 1/20, o 1/10,
o01/7,01/5,01/301/1.

La formulacion de nanodispersion comprende, ademas, un componente de acido organico. Un componente de acido
organico puede incluir un acido organico y/o un tampén de acido organico (es decir, un acido organico y su base
conjugada (o una sal de la misma)). Por lo tanto, en algunos casos, el tampodn de acido organico comprende un acido
organico y una sal de su base conjugada. Los acidos organicos de interés en los que se puede basar el componente
de acido organico incluyen aquellos que son solubles en el disolvente no acuoso (en la cantidad usada). Los ejemplos
especificos incluyen acido lactico, acido citrico, acido succinico, acido malico, acido tartarico y acido acético.

En algunos casos, el componente de acido organico, que contiene menos del 5 % de su base conjugada o una sal de
la misma, es un componente de acido lactico/lactato de sodio, de tal manera que el componente incluye tanto acido
lactico como lactato de sodio. Las sales de lactato distintas de la sal de sodio también se pueden usar y se encuentran
dentro del alcance de la divulgacion. Como el acido organico puede ser hidroscopico y puede contener una cantidad
pequefia o traza de agua, el acido lactico y/o el lactato de sodio pueden estar disponibles en el mercado o
sustancialmente deshidratados antes de su uso. En algunos casos, el componente de acido lactico/lactato de sodio
esta presente en una cantidad que varia del 0,3 al 3 % en peso, o del 0,3 a aproximadamente el 2 % en peso, o del
0,3 a aproximadamente el 1,5 % en peso, o de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 1,5 % en peso, o de
aproximadamente el 0,8 a aproximadamente el 1,2 % en peso, o de aproximadamente el 0,8 a aproximadamente el
1 % en peso o de aproximadamente el 1 % en peso.

En otros casos, el componente de acido organico, por ejemplo, acido lactico, acido citrico o acido acético, no contiene
ninguna cantidad significativa de su base conjugada (o sal de la misma). Ademas, en algunas realizaciones, las
formulaciones de nanodispersion desveladas en el presente documento no contienen un tampdn o un acido mineral.
En algunas realizaciones, el componente de acido organico es acido lactico. El acido lactico puede ser acido D- o L-
lactico o una mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, el acido organico es el acido citrico. El acido citrico
puede estar disponible en el mercado o sustancialmente deshidratado antes de su uso. El acido citrico puede ser
anhidro. El acido organico esta presente en una cantidad que varia del 0,3 al 3 % en peso, o de aproximadamente el
0,3 a aproximadamente el 1 % en peso, o de aproximadamente el 0,3 a aproximadamente el 0,6 % en peso, o de
aproximadamente el 0,4 a aproximadamente el 0,5 % en peso, o de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el
1 % en peso, o de aproximadamente el 0,7 a aproximadamente el 1 % en peso o de aproximadamente el 0,8 % en
peso.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona una formulacién de nanodispersion liquida de docetaxel
no acuosa y libre de etanol que comprende: docetaxel, aceite de soja en una cantidad que varia de aproximadamente
el 1 a aproximadamente el 5 % en peso, polisorbato 80 en una cantidad que varia de aproximadamente el 50 a
aproximadamente el 60 % en peso, polietilen glicol en una cantidad que varia de aproximadamente el 35 a
aproximadamente el 45 % en peso y acido lactico o tampoén de acido lactico o acido citrico en una cantidad que varia
del 0,3 al 1 % en peso, en donde la cantidad en peso de tensioactivo no idnico es igual a o mayor que la cantidad en
peso de disolvente no acuoso.

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona una formulacién de nanodispersion liquida de docetaxel no
acuosa y libre de etanol que comprende: docetaxel, un triglicérido de cadena media en una cantidad que varia de
aproximadamente el 1 a aproximadamente el 5% en peso, polisorbato 80 en una cantidad que varia de
aproximadamente el 50 a aproximadamente el 60 % en peso, polietilen glicol en una cantidad que varia de
aproximadamente el 35 a aproximadamente el 45 % en peso y acido lactico o tampdn de acido lactico o acido citrico
en una cantidad que varia del 0,3 al 1 % en peso, en donde la cantidad en peso de tensioactivo no iénico es igual a o
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mayor que la cantidad en peso de disolvente no acuoso.

La formulaciéon de nanodispersion, tal como se ha descrito anteriormente, tiene, tipicamente, un pH de menos de
aproximadamente 4, o menos de aproximadamente 3,5, o menos de aproximadamente 3,4, o menos de
aproximadamente 3,3, 0 menos de aproximadamente 3,25, o menos de aproximadamente 3,2, o menos de
aproximadamente 3,1 o de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 3,1.

Formulaciones de nanodispersion de docetaxel

Los aspectos de la invencion incluyen formulaciones de nanodispersion de docetaxel. En algunos casos, las
formulaciones de nanodispersion son composiciones liquidas de docetaxel no acuosas y libres de etanol que, tras la
combinacién con un medio acuoso, producen una solucién diluida de docetaxel. Las formulaciones de nanodispersion
liquida no acuosas de las realizaciones de la invencién comprenden docetaxel, un aceite, un tensioactivo no iénico,
un disolvente no acuoso y un acido organico, en donde dicho acido organico es soluble en el disolvente no acuoso y
esta sustancialmente libre de cualquier base conjugada. En determinadas realizaciones, las formulaciones de
nanodispersion liquida no acuosas de las realizaciones de la invencion consisten esencialmente en docetaxel, un
aceite, un tensioactivo no iénico, un disolvente no acuoso y un acido organico, en donde dicho acido organico es
soluble en el disolvente no acuoso y esta sustancialmente libre de cualquier base conjugada.

Tal como se usa en el presente documento, el término "nanodispersion” se refiere a una solucién sustancialmente
clara (es decir, transparente) que comprende particulas de tamafio nanométrico. En algunos casos, el tamafio de
particula varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 70 nm, de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 nm,
de aproximadamente 7 a aproximadamente 30 nm o de aproximadamente 8 a aproximadamente 15 nm.

El docetaxel anhidro, asi como los hidratos del mismo, por ejemplo, los mono, di, tri, tetra y penta hidratos, etc., se
pueden emplear en las formulaciones de nanodispersion de docetaxel. En determinadas realizaciones, el docetaxel
es docetaxel anhidro. En otras realizaciones, el docetaxel es trihidrato de docetaxel.

Las formulaciones de nanodispersion incluyen una cantidad eficaz de docetaxel. Por la expresion "cantidad eficaz" se
entiende una dosificacion suficiente para proporcionar el resultado deseado, por ejemplo, la inhibicion de la
proliferacion celular. La cantidad eficaz de docetaxel puede variar del 0,5 al 5 % en peso (porcentaje en peso), o del
0,5 a aproximadamente el 3 % en peso, o de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 3 % en peso o es de
aproximadamente el 2 % en peso. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, el docetaxel anhidro o trihidrato de
docetaxel esta presente en la formulacion de nanodispersion en una cantidad que varia del 0,5 al 5 % en peso, o de
aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 3 % en peso, o de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 3 %
en peso o es de aproximadamente el 2 % en peso. La concentracion del taxano en las formulaciones puede variar y
es de, en algunas realizaciones, aproximadamente 30 mg/ml o menos, aproximadamente 25 mg/ml o menos,
aproximadamente 20 mg/ml o menos, aproximadamente 10 mg/ml o menos, aproximadamente 1 mg/ml o menos o
varia de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 20 mg/ml, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
20 mg/ml, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/ml, de aproximadamente 5 a aproximadamente
20 mg/ml, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 25 mg/ml, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
25 mg/ml, de aproximadamente 1 a aproximadamente 25 mg/ml o de aproximadamente 5 a aproximadamente
25 mg/ml. En algunas realizaciones, el peso del taxano se basa en el resto activo (por ejemplo, el docetaxel en el
trihidrato de docetaxel). En algunas realizaciones, el taxano es docetaxel anhidro o trihidrato de docetaxel.

Tal como se usa en el presente documento, la expresiéon "no acuoso/a" pretende referirse a formulaciones que tienen
un contenido de agua de aproximadamente el 3 % en peso o menos. El contenido de agua puede provenir de uno
cualquiera o mas de los componentes en la formulacion, tales como el componente de acido organico o del agua
asociada al trihidrato de docetaxel, cuando se usa. En algunas realizaciones, las formulaciones comprenden menos
de aproximadamente el 3 % de agua en peso, o menos de aproximadamente el 2,5 % de agua en peso, 0 menos de
aproximadamente el 2 % de agua en peso, o menos de aproximadamente el 1,5 % de agua en peso, o menos de
aproximadamente el 1 % de agua en peso, o menos de aproximadamente el 0,5 % de agua en peso, o menos de
aproximadamente el 0,1 % de agua en peso, o menos de aproximadamente el 0,01 % de agua en peso o de
aproximadamente el 0,005 % de agua en peso.

También esta presente en las formulaciones de nanodispersiéon un componente de aceite compuesto de uno o mas
aceites. Sin desear quedar ligados a teoria alguna, se contempla que la inclusion del aceite en las formulaciones de
nanodispersion ayuda a estabilizar la solucion diluida. Los aceites de interés son fisiologicamente aceptables e
incluyen, pero sin limitacion: lipidos simples, lipidos derivados, lipidos complejos que estan derivados de aceite y grasa
vegetal, aceite y grasa animal y aceite mineral o mezclas de los mismos, donde los aceites pueden ser de origen
natural o sintéticos.

En determinadas realizaciones, el aceite incluye, pero sin limitacion, aceite vegetal, tal como aceite de soja, aceite de
oliva, aceite de sésamo, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de cacahuete, aceite de cartamo, aceite de semilla de
uva y aceite de eucalipto, ésteres de acidos grasos de cadena media, ésteres de acidos grasos de cadena baja,
triglicéridos y similares. Los aceites y grasas animales de interés incluyen, pero sin limitacion, aceite de higado de
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bacalao, aceite de foca, aceite de sardina, acido docosahexaenoico y acido eicosapentaenoico. Se puede usar uno o
una combinacién de mas de uno de estos tipos de aceites. Por ejemplo, algunas realizaciones de las formulaciones
objeto incluyen aceite de soja, aceite de oliva, aceite de sésamo o combinaciones de los mismos. Otras realizaciones
incluyen aceite de soja, aceite de oliva o combinaciones de los mismos. En determinadas realizaciones, se pueden
emplear grasas y aceites altamente refinados. En algunas realizaciones, el aceite es aceite de soja.

Los aceites que se van a usar en las formulaciones desveladas en el presente documento también pueden incluir
ésteres de poliol de acidos grasos de cadena media. La expresion "ésteres de poliol de acidos grasos de cadena
media" pretende incluir ésteres y ésteres mixtos de glicerol, propilen glicol u otros polioles de cadena abierta, tales
como polietilen glicol, reaccionados con acidos grasos de cadena media, por ejemplo, donde el acido tiene una longitud
de cadena de entre 6 y 12 atomos de carbono. En algunos casos, los ésteres de poliol de acidos grasos de cadena
media son triglicéridos o diglicéridos de los acidos grasos Cg-C1o, por ejemplo, que pueden estar disponibles en el
mercado a partir del fraccionamiento del aceite de coco. Los productos disponibles en el mercado de esta descripcion
se comercializan con los nombres comerciales "NEOBEE®", "ODO®", "Panacea"”, "Miglyol®" y "Captex® 300" y tienen
una mayoria de triglicérido (caprilico) de acido graso Cs y triglicérido (caprico) de acido graso C1g con niveles menores
de triglicéridos de acido graso Cs y C14. En algunas realizaciones, el aceite es NEOBEE®.

En determinadas realizaciones, el aceite es aproximadamente el 20 % en peso o menos de la formulacién. De acuerdo
con la invencion, la cantidad de aceite en la formulacién de nanodispersion varia del 1 al 20 % en peso o de
aproximadamente el 1 a aproximadamente el 10 % en peso. En determinadas realizaciones, el aceite esta presente
en una cantidad que varia de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 5 % en peso. En otras realizaciones, el
aceite esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 3 % en peso o
aproximadamente el 2 % en peso. En determinadas realizaciones, la cantidad de aceite en la formulacion de
nanodispersion se calcula basandose en la cantidad de docetaxel en la formulacién. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, cuando la cantidad de aceite excede en gran medida la cantidad de docetaxel (p/p), el tamafio de
particula puede hacerse mas grande, lo que, tipicamente, da como resultado que la formulacién se vuelva turbia. Por
consiguiente, en algunas realizaciones, la cantidad de aceite es menor de aproximadamente tres veces la cantidad de
docetaxel (p/p), o igual a o menor de aproximadamente 2,5 veces la cantidad de docetaxel (p/p), o igual a o menor de
aproximadamente 2 veces la cantidad de docetaxel (p/p), o igual a o menor de aproximadamente 1,5 veces la cantidad
de docetaxel (p/p), o es aproximadamente igual a la cantidad de docetaxel (p/p) o es aproximadamente la mitad de la
cantidad de docetaxel (p/p).

En las formulaciones de nanodispersion, también esta presente un tensioactivo no iénico, que puede incluir uno o mas
tensioactivos no ionicos. Los tensioactivos de interés incluyen cualquier tipo de tensioactivo no iénico que se pueda
usar en las formulaciones farmacéuticas. Los tensioactivos no ionicos de interés incluyen, pero sin limitacion,
copolimero de polioxialquileno y ésteres de acido graso de sorbitan. En algunas realizaciones, el éster de acido graso
de sorbitan es un éster de acido graso de polioxietilen sorbitan (por ejemplo, triestearato de polioxietilen sorbitan
(Tween® 65); trioleato de polioxietilen sorbitan (Tween® 85); monoestearato de polietilen glicol 400; polisorbato 60
(Tween® 60); monoestearato de polioxietileno (Myrj® 49); polisorbato 80 (Tween® 80); polisorbato 40 (Tween® 40);
y polisorbato 20 (Tween 20)) o un éster de acido graso de sorbitan (por ejemplo, trioleato de sorbitan (Span® 85);
triestearato de sorbitan (Span® 65); sesquioleato de sorbitan (Arlacel® 83); monoestearato de glicerilo; monooleato
de sorbitan (Span® 80); monoestearato de sorbitan (Span® 60); monopalmitato de sorbitan (Span® 40); y monolaurato
de sorbitan (Span® 20)). En algunas realizaciones, el tensioactivo no ionico es polisorbato 80. En algunas
realizaciones, el polisorbato 80 es de calidad refinada.

La cantidad de tensioactivo no iénico en la formulaciéon de nanodispersion puede variar. De acuerdo con la invencion,
la cantidad de tensioactivo no iénico en la formulacion de nanodispersion es del 40 % en peso o mas. En algunos
casos, €l tensioactivo no iénico esta presente en una cantidad que varia del 40 al 75 % en peso, o de aproximadamente
el 50 a aproximadamente el 65 % en peso, o de aproximadamente el 50 a aproximadamente el 60 % en peso, o de
aproximadamente el 50 a aproximadamente el 57 % en peso o de aproximadamente el 57 a aproximadamente el 65 %
en peso. La relacién de combinacion en peso del aceite y el tensioactivo en las formulaciones de nanodispersion objeto
puede variar y, en algunos casos, es de aproximadamente 1/100, o aproximadamente 1/50, o aproximadamente 1/40,
o aproximadamente 1/30, o aproximadamente 1/20, o aproximadamente 1/10, o aproximadamente 1/8, o
aproximadamente 1/6, o aproximadamente 1/4, o aproximadamente 1/2 o aproximadamente 1/1.

En algunos casos, las formulaciones de nanodispersion de la invencion incluyen, ademas, un disolvente no acuoso,
que puede incluir uno o mas disolventes no acuosos. Los disolventes no acuosos de interés incluyen, pero sin
limitacion, propilen glicol, polipropilen glicol, polietilen glicol (tal como PEG 300, PEG 400, PEG 600, PEG 800, PEG
1000, etc., donde, en determinadas realizaciones, los polietilen glicoles, cuando se emplean, tienen un peso molecular
promedio de 1.000 o menos), glicerina, triacetina, isosorbida de dimetilo, glicofurol, carbonato de propileno, acetamida
de dimetilo o una mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, el disolvente no acuoso es polietilen glicol. En
algunas realizaciones, el disolvente no acuoso es polietilen glicol 400. En algunas realizaciones, el polietilen glicol
tiene un punto de fusién de menos de 0 °C. En algunas realizaciones, el disolvente no acuoso es polietilen glicol 300.

El disolvente no acuoso puede estar presente en cantidades variables, de acuerdo con la invencién esta presente en
una cantidad que varia del 20 al 60 % en peso o de aproximadamente el 35 a aproximadamente el 45 % en peso,
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incluyendo cantidades que varian de aproximadamente el 35 a aproximadamente el 40 % en peso o de
aproximadamente el 40 a aproximadamente el 45 % en peso. La relaciéon de combinacion en peso del aceite y el
disolvente no acuoso en las formulaciones de nanodispersion puede variar y, en algunos casos, es de
aproximadamente 1/100, o aproximadamente 1/50, o aproximadamente 1/40, o aproximadamente 1/30, o
aproximadamente 1/20, o aproximadamente 1/10, o aproximadamente 1/7, o aproximadamente 1/5, o
aproximadamente 1/3 o aproximadamente 1/1.

En algunos casos, la cantidad de disolvente no acuoso se determina basandose en la cantidad de tensioactivo no
iénico en la formulacién. En tales casos, la cantidad de tensioactivo no idnico (p/p) debe ser aproximadamente igual a
o mayor que la cantidad de disolvente no acuoso (p/p) en la formulacion, o mayor de aproximadamente el 95 % de la
cantidad de disolvente no acuoso (p/p) o, en otras palabras, la relacion en peso del tensioactivo no idnico y el disolvente
no acuoso es de aproximadamente 0,95 o mas. Tal como se muestra en los Ejemplos, cuando se usa en tales
cantidades, se potencia la estabilidad de la formulacién.

Las formulaciones de nanodispersion desveladas en el presente documento comprenden, ademas, un componente
de acido organico. El acido organico, tal como se usa en el presente documento, es soluble en la formulacién no
acuosa y libre de etanol (en la cantidad usada) y no contiene ninguna cantidad significativa de (es decir, esta
sustancialmente libre de) su basa conjugada (o una sal de la misma). El &cido organico contiene menos del 5 % de su
base conjugada (o sal de la misma), o menos de aproximadamente el 4 %, o menos de aproximadamente el 3 %, o
menos de aproximadamente el 2 %, o menos de aproximadamente el 1 %, o menos de aproximadamente el 0,5 %, o
menos de aproximadamente el 0,1 %, o menos de aproximadamente el 0,05 % o menos de aproximadamente el
0,01 %. Los acidos organicos de interés en los que se puede basar el componente de acido organico incluyen acido
lactico, acido citrico, acido succinico, acido malico, acido tartarico y acido acético. En algunas realizaciones, las
formulaciones de nanodispersion desveladas en el presente documento no contienen un tampoén o un acido mineral.
En algunas realizaciones, el componente de acido organico es acido lactico. El acido lactico puede ser acido D- o L-
lactico o una mezcla de los mismos. En otras realizaciones, el componente de acido organico es acido citrico. El acido
citrico puede ser acido citrico anhidro.

El acido organico puede estar presente en cantidades variables y, de acuerdo con la invencion, esta presente en una
cantidad que varia del 0,3 al 3 % en peso, o del 0,3 a aproximadamente el 1 % en peso, o de aproximadamente el 0,3
a aproximadamente el 0,6 % en peso, o de aproximadamente el 0,4 a aproximadamente el 0,5 % en peso, o de
aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 1 % en peso, o de aproximadamente el 0,7 a aproximadamente el 1 %
en peso o de aproximadamente el 0,8 % en peso.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona una formulacién de nanodispersion liquida de docetaxel
no acuosa y libre de etanol que comprende: docetaxel, aceite de soja en una cantidad que varia de aproximadamente
el 1 a aproximadamente el 5 % en peso, polisorbato 80 en una cantidad que varia de aproximadamente el 50 a
aproximadamente el 60 % en peso, polietilen glicol en una cantidad que varia de aproximadamente el 35 a
aproximadamente el 45 % en peso y acido citrico o acido lactico en una cantidad que varia de aproximadamente el
0,3 a aproximadamente el 1 % en p/p y en donde dicho acido citrico esta sustancialmente libre de citrato o dicho acido
lactico esta sustancialmente libre de lactato.

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona una formulacién de nanodispersion liquida de docetaxel no
acuosa y libre de etanol que comprende: docetaxel, un triglicérido de cadena media en una cantidad que varia de
aproximadamente el 1 a aproximadamente el 5% en peso, polisorbato 80 en una cantidad que varia de
aproximadamente el 50 a aproximadamente el 60 % en peso, polietilen glicol en una cantidad que varia de
aproximadamente el 35 a aproximadamente el 45 % en peso y acido citrico o acido lactico en una cantidad que varia
del 0,3 a aproximadamente el 1 % en p/p y en donde dicho acido citrico esta sustancialmente libre de citrato o dicho
acido lactico esta sustancialmente libre de lactato.

La formulacién de nanodispersion, tipicamente, tiene un pH de menos de aproximadamente 3,5, o menos de
aproximadamente 3,4, o menos de aproximadamente 3,3, o menos de aproximadamente 3,25, o menos de
aproximadamente 3,2, o menos de aproximadamente 3,1 o de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 3,1.

Métodos de preparacion de formulaciones de nanodispersion de taxano

Las formulaciones de nanodispersién se pueden preparar de acuerdo con cualquier protocolo conveniente. Como
tales, los componentes de la nanodispersion deseada se pueden combinar en condiciones suficientes para producir
la nanodispersion deseada. Por consiguiente, una cantidad de taxano, aceite, tensioactivo no iénico, disolvente no
acuoso y componente de acido organico, en donde el componente de acido organico es soluble en el disolvente no
acuoso Y la cantidad en peso de tensioactivo no iénico es igual a o mayor que la cantidad en peso de disolvente no
acuoso, se puede combinar en condiciones suficientes para producir una nanodispersion. Los componentes se pueden
combinar en cualquier orden conveniente. Los componentes se pueden combinar a cualquier temperatura
conveniente, por ejemplo, a temperatura ambiente o temperaturas elevadas, tales como temperaturas que varian de
30a95°C, 0de 50 a 60 °C o de 70 a 80 °C. Algunos de los componentes se pueden combinar entre si y, después,
se pueden combinar en conjunto o todos los componentes se pueden combinar sustancialmente al mismo tiempo. Por
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ejemplo, uno cualquiera del docetaxel; aceite; tensioactivo no idnico; disolvente no acuoso; y acido organico se puede
combinar primero con parte o todo de uno de los otros cuatro componentes, seguido de otro de los componentes que
se combina con parte o todo de uno de los otros cuatro componentes, etc., seguido del mezclado de los dos o las
combinaciones para proporcionar la composicion final. Como alternativa, todos los componentes se pueden anadir
sustancialmente al mismo tiempo. En algunas realizaciones, el docetaxel se afiade a parte o todo de los otros cuatro
componentes, seguido de la adicion de las combinaciones para proporcionar la composicion final. En algunas
realizaciones, el aceite se afiade a parte o todo de los otros cuatro componentes, seguido de la adicién de las
combinaciones para proporcionar la composicion final. En algunas realizaciones, el tensioactivo no iénico se afiade a
parte o todo de los otros cuatro componentes, seguido de la adicion de las combinaciones para proporcionar la
composicion final. En algunas realizaciones, el disolvente no acuoso se afiade a parte o todo de los otros cuatro
componentes, seguido de la adicion de las combinaciones para proporcionar la composicion final. En algunas
realizaciones, el acido organico se afiade a parte o todo de los otros cuatro componentes, seguido de la adicion de las
combinaciones para proporcionar la composicion final. Por ejemplo, el acido organico se puede disolver en el
disolvente no acuoso antes de mezclarse con los otros componentes. La combinacion puede incluir diversas maneras
de agitacion o mezclado, por ejemplo, remocion, sonicacion, etc., con el fin de producir la nanodispersion.
Dependiendo del método de preparacion particular, un disolvente acuoso, por ejemplo, agua, etc. puede o no
emplearse durante la preparacion de las composiciones de nanodispersion.

En una realizacion, se prepara una nanodispersion sin un disolvente acuoso. En estas realizaciones, las cantidades
deseadas de los componentes de la nanodispersion, por ejemplo, taxano, aceite, tensioactivo no iénico, disolvente no
acuoso y componente de acido organico, se combinan. La combinacion puede incluir diversas maneras de agitacion,
por ejemplo, remocion, sonicacion, etc., con el fin de producir la nanodispersion. En los casos en los que se desee, se
puede emplear calor para facilitar el mezclado, aunque, en algunas realizaciones, la combinacion se realiza a
temperatura ambiente. En determinadas realizaciones, la nanodispersion es clara. Por el término "claro/a" se entiende
que la nanodispersion es un liquido transltcido, si no transparente, es decir, el liquido es pelucido.

En algunos casos, el protocolo de preparacion de nanodispersion incluye el uso de un disolvente acuoso, por ejemplo,
agua pura. En estos casos, se prepara una formulacion acuosa. que incluye docetaxel, aceite, tensioactivo no iénico,
disolvente no acuoso, componente de acido organico y disolvente acuoso, por ejemplo, agua, etc. En determinadas
realizaciones, la composicién de formulacion acuosa es clara. Por el término "claro/a" se entiende que la
nanodispersion es un liquido translucido, si no transparente, es decir, el liquido es peltcido. Como tal, la preparacion
inicial no es turbia. En algunos casos, el tamafio de particula de la composicion inicial varia de aproximadamente 3 a
aproximadamente 70 nm, tal como de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 nm, e incluyendo de
aproximadamente 7 a aproximadamente 30 nm, tal como de aproximadamente 8 a aproximadamente 15 nm. En
determinadas realizaciones, de interés son las composiciones iniciales que son claras (por ejemplo, tal como se han
descrito anteriormente) y tienen un tamafio de particula de aproximadamente 70 nm o menos, tal como de
aproximadamente 50 nm o menos, incluyendo de aproximadamente 30 nm o menos, incluyendo de aproximadamente
25 nm o menos, de aproximadamente 20 nm o menos y de aproximadamente 15 nm o menos. En estas realizaciones,
como etapa final, el agua se puede retirar de la composicién para producir una nanodispersion final no acuosa. La
retirada de agua se puede lograr usando cualquier protocolo conveniente, por ejemplo, a través de una combinacion
de modulacién de presion y/o de temperatura, tal como calentamiento.

Los métodos de preparacién se pueden llevar a cabo a determinada temperatura, tal como temperaturas que varian
de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 95 °C, de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 60 °C, de
aproximadamente 60 °C a aproximadamente 70 °C o de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 80 °C. Se
proporcionan ejemplos especificos en la seccion Experimental, a continuacion.

En algunas realizaciones, el método para la fabricacion de la formulacién de nanodispersion de taxano libre de etanol,
tal como se desvela en el presente documento, no comprende la adicién de agua y/o etanol, seguido de la retirada de
los mismos. Por consiguiente, puesto que la formulaciéon de nanodispersion de docetaxel no acuosa y libre de etanol
no se ha puesto en contacto con agua o etanol durante el proceso de formulacion, esta esta sustancialmente libre de
agua (es decir, menos de aproximadamente el 3 %) y libre de etanol. En algunas realizaciones, la formulacion esta
esencialmente libre de agua (es decir, menos de aproximadamente el 1 %). Ademas, en determinadas realizaciones,
las formulaciones no tienen ninguna cantidad detectable de etanol. Esto da como resultado una formulacién que es
estable y puede ser adecuada para sujetos que tienen una reaccion adversa al etanol. En algunas realizaciones, las
formulaciones no contienen carbono activado.

En los casos en los que se desee, se puede cargar una cantidad de la nanodispersién en un recipiente de dosificacion
individual, por ejemplo, un vial, que contiene la nanodispersion y la mantiene estéril durante el transporte, el
almacenamiento y la manipulacién. Antes o durante la fase de carga, se puede hacer pasar la nanodispersion a través
de un filtro de esterilizacion submicrométrico (por ejemplo, un filtro hidréfilo de 0,2 pm) que tiene un tamario de poro
suficientemente pequefio como para retirar cualquier bacteria o virus. Los filtros de esterilizacion de interés incluyen,
pero sin limitacion, filtros hidréfilos. En algunas realizaciones, el filtro podria ser un filtro de membrana de CA (acetato
de celulosa), un filiro de membrana de PTFE (politetrafluoroetileno), un filtro de membrana de PVDF (fluoruro de
polivinilideno o difluoruro de polivinilideno) o un filtro de membrana de PES (poliétersulfona).
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Tal como se usa en el presente documento, el término "vial" se refiere a cualquier recipiente que se usa para contener
la formulacion de nanodispersién. Muchos viales farmacéuticos estan fabricados con vidrio claro, lo que permite varias
ventajas, incluyendo la inspeccion visual del farmaco encerrado (para garantizar que todavia se mantenga en una
forma limpia, sin caramelizar, sin colapsar, cuando esté listo para su uso) y del propio recipiente (para garantizar que
no tenga una grieta fina en una de las paredes, lo que podria poner en peligro o destruir la esterilidad del farmaco
encerrado). Se conocen diversos tipos de viales farmacéuticos. Los viales de camara unica se pueden sellar con
tapones de caucho o de plastico que permitiran que una aguja hipodérmica se empuje a través del sello de caucho.
Los ejemplos incluyen cualquier vidrio hidroliticamente estable, tal como un vial de vidrio de borosilicato tipo | o de
sosa-cal-silice tipo Il, que tenga un tapon adecuado (por ejemplo, recubrimiento de teflén). Como alternativa, se puede
fabricar un vial de camara unica con un material fragil y facilmente rompible, dentro de una bolsa sellada que puede
contener una solucion acuosa (tal como una solucidon salina fisiolégica o de dextrosa, en una bolsa de infusion
intravenosa); si este tipo de vial se rompe, este liberara su contenido en la bolsa todavia sellada, para el mezclado.
En otras realizaciones mas, se pueden emplear viales de dos camaras o estructuras analogas, por ejemplo, tal como
se describen en la publicacion de solicitud estadounidense publicada n.° 2003/0099674 y la patente estadounidense
n.° 4.781.354. Se pueden hallar otros métodos para la preparacion de las formulaciones de taxano que se desvelan
en el presente documento en la publicacién de solicitud estadounidense publicada n.° 2011/0269829.

En los casos en los que se desee, la formulacién de nanodispersion se puede almacenar durante un periodo de tiempo
antes de la combinacién con el medio acuoso. Este tiempo de almacenamiento de la nanodispersion puede variar,
donde los tiempos de almacenamiento pueden ser de 1 afio o mas, tales como de 2 afios 0 mas, incluyendo de 3 afios
o0 mas. Aunque las condiciones de almacenamiento pueden variar, en determinados casos, las condiciones de
almacenamiento estan caracterizadas por una temperatura que varia de aproximadamente 5 a 60 °C, por ejemplo,
5 °C, tal como de aproximadamente 8 a 40 °C, por ejemplo, aproximadamente 25 °C. La actividad del agente activo
de taxano se conserva sustancialmente durante el periodo de almacenamiento, de tal manera que las formulaciones
de nanodispersion son estables en el almacenamiento. Como tal, la actividad del agente activo de docetaxel en la
solucion de infusién después del almacenamiento es sustancialmente la misma que en la nanodispersion antes de
secarse, donde la magnitud de cualquier diferencia en la actividad entre la nanodispersion y la solucion diluida puede
ser de aproximadamente el 15% o menos, tal como de aproximadamente el 10 % o menos, incluyendo
aproximadamente el 5 % o menos, por ejemplo, tal como se puede medir mediante HPLC.

Tal como se muestra en los Ejemplos, la formulacidon de nanodispersion de acuerdo con la presente divulgacion es
estable durante al menos 6 meses (véanse Ejemplos 3 y 6) a 40 °C. La estabilidad de las presentes formulaciones de
nanodispersion se puede determinar mediante métodos conocidos en la técnica, tales como mediante la medicion de
la tasa de recuperacion del pico de docetaxel mediante HPLC. En algunas realizaciones, la formulacion de
nanodispersion presenta una tasa de recuperacion de docetaxel de mas de aproximadamente el 95 % después de 6
meses a aproximadamente 40 °C, o de aproximadamente el 96 % o mas, o mas de aproximadamente el 97 % o mas,
o0 mas de aproximadamente el 98 % o mas o de aproximadamente el 99 % o mas. La tasa de recuperacion se calcula
basandose en la cantidad medida de docetaxel en la formulacién, que no es necesariamente la cantidad de docetaxel
afadida a la formulacién (eliminando de este modo cualquier error potencial de una impureza en el docetaxel).

Métodos de preparacion de formulaciones de nanodispersion de docetaxel

Las formulaciones de nanodispersién se pueden preparar de acuerdo con cualquier protocolo conveniente. Como
tales, los componentes de la nanodispersion deseada se pueden combinar en condiciones suficientes para producir
la nanodispersion deseada. Por consiguiente, una cantidad de docetaxel, un aceite, un tensioactivo no ionico, un
disolvente no acuoso y un acido organico, en donde dicho acido organico es soluble en el disolvente no acuoso y esta
sustancialmente libre de cualquier base conjugada, se puede combinar en condiciones suficientes para producir una
nanodispersion. Los componentes se pueden combinar en cualquier orden conveniente. Los componentes se pueden
combinar a cualquier temperatura conveniente, por ejemplo, a temperatura ambiente o temperaturas elevadas, tales
como temperaturas que varian de aproximadamente 30 a aproximadamente 95 °C, de aproximadamente 40 a
aproximadamente 60 °C, de aproximadamente 50 a aproximadamente 60 °C o de aproximadamente 70 a
aproximadamente 80 °C. Algunos de los componentes se pueden combinar entre si y, después, se pueden combinar
en conjunto o todos los componentes se pueden combinar sustancialmente al mismo tiempo. Por ejemplo, uno
cualquiera del docetaxel; aceite; tensioactivo no ionico; disolvente no acuoso; y acido organico se puede combinar
primero con parte o todo de uno de los otros cuatro componentes, seguido de otro de los componentes que se combina
con parte o todo de uno de los otros cuatro componentes, etc., seguido del mezclado de los dos o las combinaciones
para proporcionar la composicion final. Como alternativa, todos los componentes se pueden afnadir sustancialmente
al mismo tiempo. En algunas realizaciones, el docetaxel se afiade a parte o todo de los otros cuatro componentes,
seguido de la adicién de las combinaciones para proporcionar la composicion final. En algunas realizaciones, el aceite
se afiade a parte o todo de los otros cuatro componentes, seguido de la adicion de las combinaciones para
proporcionar la composicion final. En algunas realizaciones, el tensioactivo no idnico se afiade a parte o todo de los
otros cuatro componentes, seguido de la adicion de las combinaciones para proporcionar la composicion final. En
algunas realizaciones, el disolvente no acuoso se afiade a parte o todo de los otros cuatro componentes, seguido de
la adicion de las combinaciones para proporcionar la composicion final. En algunas realizaciones, el acido organico se
afade a parte o todo de los otros cuatro componentes, seguido de la adicion de las combinaciones para proporcionar
la composicion final. La combinacién puede incluir diversas maneras de agitacion o mezclado, por ejemplo, remocion,
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sonicacion, etc., con el fin de producir la nanodispersién deseada.

Tal como se ha indicado anteriormente, se prepara una nanodispersion inicial que incluye docetaxel, un aceite, un
tensioactivo no iénico, un disolvente no acuoso y un acido organico, en donde dicho acido organico es soluble en el
disolvente no acuoso y esta sustancialmente libre de cualquier base conjugada. En determinadas realizaciones, la
nanodispersion inicial es clara. Por el término "claro/a" se entiende que la nanodispersién es un liquido translucido, si
no transparente, es decir, el liquido es pelicido. Como tal, la preparacion inicial no es turbia. A continuacion, se
proporcionan detalles adicionales con respecto a las nanodispersiones que se pueden preparar a partir de los
precursores de la composicion inicial de docetaxel.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para la fabricacién de la formulacion de
nanodispersion de docetaxel no acuosa y libre de etanol, tal como se reivindica, comprendiendo el método combinar
docetaxel, un aceite, un tensioactivo no iénico, un disolvente no acuoso y un acido organico; y esterilizar el producto
de los mismos para proporcionar la formulacién de nanodispersion de docetaxel no acuosa y libre de etanol.

Los métodos de preparacién se pueden llevar a cabo a determinada temperatura, tal como temperaturas que varian
de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 95 °C, de aproximadamente 40 a aproximadamente 60 °C, de
aproximadamente 50 °C a aproximadamente 60 °C, de aproximadamente 60 °C a aproximadamente 70 °C o de
aproximadamente 70 °C a aproximadamente 80 °C. Se proporcionan ejemplos especificos en la seccién Experimental,
a continuacion.

En algunas realizaciones, el método para la fabricacion de la formulacién de nanodispersiéon de docetaxel no acuosa
y libre de etanol, tal como se desvela en el presente documento, no comprende la adicidon de agua y/o etanol, seguido
de la retirada de los mismos. Por consiguiente, puesto que la formulacién de nanodispersion de docetaxel no acuosa
y libre de etanol no se ha puesto en contacto con agua o etanol durante el proceso de formulacion, esta esta
sustancialmente libre de agua (es decir, menos de aproximadamente el 3 %) y libre de etanol. En algunas
realizaciones, la formulacion esta esencialmente libre de agua (es decir, menos de aproximadamente el 1 %). Ademas,
en determinadas realizaciones, las formulaciones no tienen ninguna cantidad detectable de etanol. Esto da como
resultado una formulacion que es estable y puede ser adecuada para sujetos que tienen una reaccion adversa al
etanol. En algunas realizaciones, las formulaciones no contienen carbono activado.

En los casos en los que se desee, una cantidad de la nanodispersion se puede cargar en una dosificacion individual
de una manera similar a la descrita en los Métodos de preparacién de formulaciones de nanodispersion de taxano.

Soluciones diluidas de docetaxel y taxano y métodos de uso

Después de la preparacion de la formulacion de nanodispersion, por ejemplo, tal como se ha descrito anteriormente,
en el momento de la administracion deseada a un sujeto, una cantidad de dosificacion de la nanodispersion se puede
combinar con un medio acuoso para preparar una solucién diluida que sea adecuada para su uso. La cantidad de
dosificacion de la formulaciéon de nanodispersion se puede combinar con cualquier medio acuoso adecuado, donde
los medios acuosos de interés incluyen, pero sin limitacion: agua desionizada, agua USP para inyeccion (WFI),
soluciones salinas, soluciones de transfusion, soluciones fisioldgicas, etc. En algunas realizaciones, el medio acuoso
comprende una solucién acuosa de cloruro de sodio al 0,9 % o una solucién acuosa de dextrosa o glucosa al 5 %. La
relacion de los liquidos respecto a la nanodispersion (liquido de alta viscosidad) empleada durante la preparacion de
la solucién diluida puede variar y, en determinadas realizaciones, varia de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
300, tal como de aproximadamente 1 a aproximadamente 100, de aproximadamente 2 a aproximadamente 50 o de
aproximadamente 2 a aproximadamente 20, e incluyendo de aproximadamente 2 a aproximadamente 10. En algunos
casos, la cantidad de dosificacién de la formulacién de nanodispersiéon que se combina con el medio acuoso varia de
aproximadamente 100 a aproximadamente 1.200 g, tal como de aproximadamente 300 a aproximadamente 600 g, y
la cantidad de medio acuoso que se combina con la cantidad de dosificacién varia de aproximadamente 100 a
aproximadamente 1.200 ml, tal como de aproximadamente 250 a aproximadamente 600 ml. La relacién de los liquidos
de docetaxel respecto a la nanodispersion (liquido de alta viscosidad) empleada durante la preparacion de la soluciéon
diluida puede variar y, en determinadas realizaciones, varia de 0,5 a 300, tal como de 1 a 100, de 2 a 50 o de 2 a 20,
e incluyendo de 2 a 10. En algunos casos, la cantidad de dosificacion de la formulacion de nanodispersion que se
combina con el medio acuoso varia de 100 a 1.200 g, tal como de 300 a 600 g, y la cantidad de medio acuoso que se
combina con la cantidad de dosificacién varia de 100 a 1.200 ml, tal como de 250 a 600 ml.

La solucion diluida preparada a partir de las formulaciones de nanodispersion son preparaciones liquidas que son una
suspension de particulas pequefias (es decir, glébulos) de un liquido en un segundo liquido con el que no se mezclara
el primer liquido. El agua presente en las soluciones diluidas de taxano puede ser cualquier agua conveniente,
incluyendo agua desionizada, agua USP para inyeccion (WFI), etc.

El protocolo de combinacién puede variar, donde se puede emplear agitacion, por ejemplo, mediante remocion,
mediante amasado de una bolsa que incluye tanto la nanodispersién como el medio acuoso, etc.

Las soluciones diluidas incluyen un docetaxel, un componente de aceite, un componente de tensioactivo no iénico, un
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componente de disolvente no acuoso y un medio acuoso. En determinadas realizaciones, las soluciones diluidas son
claras. Por el término "claro/a" se entiende que la solucién diluida es un liquido translicido, si no transparente, es
decir, el liquido es peltcido. Como tal, la solucidn diluida no esta turbia, por ejemplo, ya que puede aparecer una
suspension. A continuacion, se proporcionan detalles adicionales con respecto a las soluciones diluidas que se pueden
preparar a partir de los precursores de la nanodispersion de docetaxel. En algunos casos, el tamafo de particula de
la solucién diluida final varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 70 nm, tal como de aproximadamente 5 a
aproximadamente 50 nm, e incluyendo de aproximadamente 7 a aproximadamente 30 nm, tal como de
aproximadamente 8 a aproximadamente 15 nm. En determinadas realizaciones, de interés son las soluciones diluidas
que son claras (por ejemplo, tal como se han descrito anteriormente) y tienen un tamafio de particula de
aproximadamente 70 nm o menos, tal como de aproximadamente 50 nm o menos, incluyendo de aproximadamente
30 nm o menos, incluyendo de aproximadamente 25 nm o menos, de aproximadamente 20 nm o menos y de
aproximadamente 15 nm o menos. En algunos casos, cualquier diferencia en el tamafo de particula entre la
nanodispersion y las soluciones diluidas es minima, de tal manera que los tamarios de particula en la nanodispersion
y las soluciones diluidas son sustancialmente iguales. En algunos casos, cualquier diferencia en el tamafio de particula
entre la nanodispersion y las soluciones diluidas es de aproximadamente 30 nm o menos, tal como de
aproximadamente 20 nm o menos, de aproximadamente 15 nm o menos, de aproximadamente 10 nm o menos o de
aproximadamente 5 nm o menos. Sin desear quedar ligados a teoria alguna, se contempla que la inclusion del aceite
en las formulaciones de nanodispersion ayuda a estabilizar la solucién diluida.

Las soluciones diluidas de docetaxel preparadas a partir de las formulaciones de nanodispersion son preparaciones
liquidas que son una suspension de particulas pequefas (es decir, gldbulos) de un liquido en un segundo liquido con
el que no se mezclara el primer liquido. El agua presente en las soluciones diluidas de docetaxel puede ser cualquier
agua conveniente, incluyendo agua desionizada, agua USP para inyeccion (WFI), etc.

Las soluciones diluidas de docetaxel incluyen docetaxel, un aceite, un tensioactivo no iénico, un disolvente no acuoso
y un acido organico, en donde dicho acido organico es soluble en el disolvente no acuoso y esta sustancialmente libre
de cualquier base conjugada, y un medio acuoso. En determinadas realizaciones, las soluciones diluidas de docetaxel
son claras. Por el término "claro/a" se entiende que la solucion diluida es un liquido translucido, si no transparente, es
decir, el liquido es peltcido. Como tal, la solucion diluida no esta turbia, por ejemplo, ya que puede aparecer una
suspension. A continuacion, se proporcionan detalles adicionales con respecto a las soluciones diluidas de docetaxel
que se pueden preparar a partir de los precursores de la nanodispersion de docetaxel. En algunos casos, el tamafio
de particula de las soluciones diluidas de docetaxel finales varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 70 nm,
tal como de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 nm, e incluyendo de aproximadamente 7 a aproximadamente
30 nm, tal como de aproximadamente 8 a aproximadamente 15 nm. En algunos casos, cualquier diferencia en el
tamafio de particula entre la formulaciéon no acuosa y la solucién diluida de docetaxel es minima, de tal manera que
los tamafios de particula en la formulacion no acuosa y la solucién diluida de docetaxel son sustancialmente los
mismos. En algunos casos, cualquier diferencia en el tamafio de particula entre la formulaciéon no acuosa y la solucién
diluida de docetaxel es de aproximadamente 30 nm o menos, tal como de aproximadamente 20 nm o menos, de
aproximadamente 15 nm o menos, de aproximadamente 10 nm o menos o de aproximadamente 5 nm o menos. Sin
desear quedar ligados a teoria alguna, se contempla que la inclusion del aceite en las formulaciones de nanodispersion
ayuda a estabilizar la solucion diluida.

En los casos en los que se desee, la formulacién de nanodispersion se puede almacenar durante un periodo de tiempo
antes de la combinacion con el medio acuoso. Este tiempo de almacenamiento de la composicion de nanodispersion
puede variar, donde los tiempos de almacenamiento pueden ser de aproximadamente 1 afio o mas, tales como de
aproximadamente 2 afios o mas, incluyendo de aproximadamente 3 afios o mas. Aunque las condiciones de
almacenamiento pueden variar, en determinados casos, las condiciones de almacenamiento estan caracterizadas por
una temperatura que varia de aproximadamente 5 a aproximadamente 60 °C, por ejemplo, aproximadamente 5 °C, tal
como de aproximadamente 8 a aproximadamente 40 °C, por ejemplo, aproximadamente 25 °C. La actividad del
docetaxel se conserva sustancialmente durante el periodo de almacenamiento, de tal manera que las formulaciones
de nanodispersion son estables en el almacenamiento. Como tal, la actividad del docetaxel en la solucién diluida de
docetaxel después del almacenamiento es sustancialmente la misma que en la nanodispersion antes de combinarse
con un medio acuoso, donde la magnitud de cualquier diferencia en la actividad entre la formulaciéon no acuosa y la
solucion diluida de docetaxel puede ser de aproximadamente el 15 % o menos, tal como de aproximadamente el 10 %
0 menos, incluyendo aproximadamente el 5 % o menos.

Tal como se muestra en el Ejemplo 2a, la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la presente divulgacion es
estable durante mas de aproximadamente 2 meses a aproximadamente 40 °C, es estable durante mas de
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 40 °C o es estable durante mas de aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 40 °C (véase el Ejemplo 3a). En cambio, las formulaciones que contienen tampon de acido lactico
(es decir, acido lactico con lactato de sodio) en lugar de acido lactico solo muestran signos de deterioro durante el
mismo periodo de tiempo. Las formulaciones que contienen acido citrico, de manera similar, son estables durante mas
de aproximadamente 2 meses a aproximadamente 40 °C (véase el Ejemplo 4a). Por consiguiente, en algunas
realizaciones, la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la presente divulgacion comprende acido citrico y es
estable durante mas de aproximadamente 2 meses a aproximadamente 40 °C, es estable durante mas de
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 40 °C o es estable durante mas de aproximadamente 6 meses a
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aproximadamente 40 °C. La estabilidad de las presentes formulaciones de nanodispersion se puede determinar
mediante métodos conocidos en la técnica, tales como mediante la medicion del porcentaje de deterioro del pico de
docetaxel mediante HPLC o mediante la medicién de la tasa de recuperacion del docetaxel mediante HPLC. En
algunas realizaciones, la formulaciéon de nanodispersion presenta una tasa de recuperacion de docetaxel de mas de
aproximadamente el 95 % después de 6 meses a aproximadamente 40 °C, o de aproximadamente el 96 % o mas, o
mas de aproximadamente el 97 % o mas, o mas de aproximadamente el 98 % o mas o de aproximadamente el 99 %
0 mas. La tasa de recuperacion se calcula basandose en la cantidad medida de docetaxel en la formulacién, que no
es necesariamente la cantidad de docetaxel afiadida a la formulacion (eliminando de este modo cualquier error
potencial de una impureza en el docetaxel).

Las soluciones diluidas tienen un pH fisioldgicamente aceptable. En determinadas realizaciones, el pH de las
soluciones diluidas varia de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 8, tal como de aproximadamente 3 a
aproximadamente 7, incluyendo de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 6. Las soluciones diluidas son
formulaciones sustancialmente claras (es decir, transparentes). La concentracion del taxano en las soluciones diluidas
puede variar, variando, en algunas realizaciones, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/ml, tal como
de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 3 mg/ml. Los métodos de uso de las soluciones diluidas incluyen la
administracion de una cantidad eficaz de las soluciones diluidas a un sujeto con el fin de someter a tratamiento al
sujeto para una afeccion diana de interés. Por las expresiones "someter a tratamiento” o "tratamiento" se entiende al
menos una eliminacién o una mejora de los sintomas asociados a la afeccion que afecta al sujeto, donde se usan los
términos eliminacion o mejora en un sentido amplio para hacer referencia a al menos una reduccién en la magnitud
de un parametro, por ejemplo, sintoma, asociado a la afecciéon que se esté sometida a tratamiento, tal como el dolor.
Como tal, el tratamiento también incluye situaciones donde la afeccién se inhibe por completo, por ejemplo, se evita
que se produzca o se detiene, por ejemplo, se termina, de tal manera que el sujeto ya no padece mas la afeccion.
Como tal, el tratamiento incluye tanto la prevencidon como la gestion de una afeccion.

En la puesta en practica de los métodos, las soluciones diluidas desveladas en el presente documento se pueden
administrar por via parenteral a un sujeto. Por la expresion "administracion por via parenteral" se entiende la
administracion mediante un protocolo que suministra una cantidad de las soluciones diluidas al sujeto, por ejemplo, a
un paciente que padezca una enfermedad proliferativa celular, mediante una via distinta a la del tubo digestivo. Los
ejemplos de administracion por via parenteral incluyen, pero sin limitacion, inyeccion intramuscular, inyeccion
intravenosa y similares. En determinadas realizaciones, la administracion por via parenteral es mediante inyeccion
usando un dispositivo de suministro de inyeccion.

La cantidad de solucion diluida que se administra al sujeto puede variar dependiendo de varios factores, tales como
las caracteristicas especificas del paciente, la naturaleza de la afeccion, la naturaleza del agente activo de taxano,
etc. En determinadas realizaciones, el volumen de solucion diluida que se administra a un sujeto puede variar de
aproximadamente 100 a aproximadamente 1.000 ml, tal como de aproximadamente 200 a aproximadamente 600 ml.
El periodo de tiempo durante el que se administra este volumen puede variar, variando de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 6 h, tal como de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 horas. Las dosificaciones administradas
a un sujeto durante un procedimiento dado también pueden variar, variando, en algunos casos, de aproximadamente
20 a aproximadamente 500 mg/m?, tal como de aproximadamente 50 a aproximadamente 300 mg/m?.

Por consiguiente, en el presente documento se proporcionan métodos de administracién de una formulacion de
nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa y libre de etanol a un sujeto, comprendiendo el método:

(a) combinar la formulaciéon de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa y libre de etanol de acuerdo con la
presente divulgacion con un medio acuoso para proporcionar una solucion diluida;
y (b) administrar la solucién diluida al sujeto.

En algunas realizaciones, el método de uso de la formulacion de nanodispersion desvelado en el presente documento
comprende las etapas de: (a) retirar asépticamente la cantidad deseada de la formulacién de nanodispersion (tal como
una formulacién que comprende aproximadamente 20 mg de taxano/ml) con una jeringa calibrada, (b) inyectar dicha
formulacion en una bolsa o botella de infusion de 250 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9 % o solucién de dextrosa
al 5 % para proporcionar una solucion diluida que tenga una concentracion final de taxano de aproximadamente
0,3 mg/ml a aproximadamente 0,74 mg/ml y (c) administrar dicha solucién diluida a un paciente. Si se requiere una
dosis mayor de 200 mg de taxano, se puede usar un volumen mayor del vehiculo de infusiéon, de modo que no se
exceda una concentracion de 0,74 mg/ml de taxano.

En determinadas realizaciones, los métodos objeto incluyen una etapa de diagnéstico. Se puede diagnosticar que los
individuos necesitan los métodos objeto usando cualquier protocolo conveniente. Ademas, se puede saber que los
individuos necesitan los métodos objeto, por ejemplo, que estos padecen una afecciéon o enfermedad diana (por
ejemplo, una enfermedad proliferativa celular, antes de poner en practica los métodos objeto. El diagnédstico o la
evaluacion de la afeccion diana se pueden realizar usando cualquier protocolo de diagnoéstico conveniente.

Los métodos de la invencion pueden incluir, ademas, la evaluacion de la eficacia del protocolo de tratamiento que
incluye la administracion de la solucion diluida de taxano. La evaluacion de la eficacia del tratamiento se puede realizar

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2736 054 T3

usando cualquier protocolo conveniente.

Las soluciones diluidas de taxano de la invenciéon se pueden administrar a una diversidad de diferentes tipos de
sujetos. Los sujetos de interés incluyen, pero sin limitacion: mamiferos, tanto humanos como no humanos, incluyendo
los 6rdenes de carnivoros (por ejemplo, perros y gatos), roedores (por ejemplo, ratones, cobayas y ratas), lagomorfos
(por ejemplo, conejos) y primates (por ejemplo, seres humanos, chimpancés y monos). En determinadas realizaciones,
los sujetos, por ejemplo, los pacientes, son seres humanos.

En la determinacion de si administrar la solucién diluida a un sujeto dado particular, se tomara la precaucion de
garantizar que la formulacién no esté contraindicada para ese sujeto. Como tales, los sintomas del sujeto se pueden
evaluar para garantizar que la administracion de la solucion diluida no tenga efectos adversos que superen cualquier
beneficio que pueda proporcionar la solucién diluida.

Utilidad

Las formulaciones, soluciones diluidas y/o métodos objeto tienen uso en una diversidad de aplicaciones, incluyendo
el tratamiento de sujetos que padecen afecciones o enfermedades proliferativas celulares. Las enfermedades
proliferativas celulares que se pueden someter a tratamiento con formulaciones de la invencién incluyen, pero sin
limitacién: carcinomas, mielomas, neuroblastomas o sarcomas, del cerebro, la mama, el pulmdn, el colon, la préstata
o los ovarios, asi como leucemias o linfomas. Las afecciones o enfermedades especificas de interés incluyen, pero
sin limitacion, cancer de ovario humano, cancer de mama, linfoma maligno, cancer de pulmén, melanoma y sarcoma
de Kaposi.

Kits

También se proporcionan kits que tienen uso en la puesta en practica de los métodos objeto, tal como se ha descrito
anteriormente. Por ejemplo, los kits para la puesta en practica de los métodos objeto pueden incluir una cantidad de
la formulacién de nanodispersion, presente en dosificaciones unitarias, por ejemplo, viales, o un formato de
multidosificacién. Como tales, en determinadas realizaciones, los kits pueden incluir una o mas dosificaciones unitarias
(por ejemplo, viales) de la formulaciéon de nanodispersion. El término "dosificacion unitaria”, tal como se usa en el
presente documento, se refiere a unidades fisicamente separadas adecuadas como dosificaciones unitarias para
sujetos humanos y animales, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de la formulacién de
nanodispersion objeto calculada en una cantidad suficiente para producir el efecto deseado. La cantidad de la
dosificacion unitaria de la formulacion objeto depende de diversos factores, tales como el agente activo particular
empleado, el efecto que se va a lograr y la farmacodinamica asociada al agente activo en el sujeto. En otras
realizaciones mas, los kits pueden incluir una cantidad de multidosificacion individual de la formulacion.

En determinadas realizaciones, los kits pueden incluir, ademas, una cantidad de un medio acuoso adecuado para su
uso en la produccién de la solucion diluida. El medio acuoso puede ser cualquier medio acuoso conveniente, tal como
se ha descrito anteriormente, presente en cualquier recipiente adecuado, por ejemplo, una bolsa IV.

En algunas realizaciones, los kits pueden incluir una jeringa que sea adecuada para preparar la solucion diluida de
docetaxel. Se prefiere una jeringa con graduaciones para medir una determinada cantidad de la nanodispersion de
docetaxel.

Ademas de los componentes anteriores, los kits objeto pueden incluir, ademas, instrucciones para poner en practica
los métodos objeto. Estas instrucciones pueden estar presentes en los kits objeto en una diversidad de formas, una o
mas de las mismas pueden estar presentes en el kit. Una forma en la que pueden estar presentes estas instrucciones
es como informacién impresa en un medio o sustrato adecuado, por ejemplo, uno o mas trozos de papel en los que
se imprime la informacioén, en el envasado del kit, en un prospecto adjunto, etc. Las instrucciones pueden estar
presentes en un medio legible por ordenador, por ejemplo, disquete, CD, DVD, etc., en el que se ha registrado la
informacion. Las instrucciones pueden estar presentes en una pagina web, que se puede usar a través de Internet
para acceder a la informacién en un sitio retirado. Otros medios convenientes resultan posibles y se pueden incluir en
los kits.

Los siguientes ejemplos se presentan para proporcionar a aquellos expertos habituales en la materia una divulgacion
y descripcion completas de cémo fabricar y usar la presente invencion y no pretenden limitar el alcance de lo que los
inventores consideran como su invencion ni pretenden representar que los experimentos, a continuacién, son todos o
los uUnicos experimentos realizados. Se han realizado esfuerzos para garantizar la precision con respecto a los
numeros usados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.), pero se deben tener en cuenta algunos errores y
desviaciones experimentales. A menos que se indique otra cosa, las partes son partes en peso, el peso molecular es
peso molecular promedio en peso, la temperatura esta en grados centigrados y la presién es atmosférica o proxima.

Realizaciones adicionales

Realizacion 1: una formulacion de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa vy libre de etanol, tal como en las
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reivindicaciones, que comprende: docetaxel; un aceite; un tensioactivo no iénico; un disolvente no acuoso; y un
componente de acido organico; en donde el componente de acido organico es soluble en el disolvente no acuoso
y la cantidad en peso de tensioactivo no ionico es igual a o mayor que la cantidad en peso de disolvente no acuoso.

Realizaciéon 2: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con la Realizaciéon 1, en donde el docetaxel esta
presente en una cantidad que varia del 0,5 al 5 % en peso.

Realizaciéon 3: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con la Realizaciéon 1, en donde el docetaxel esta
presente en aproximadamente el 2 % en peso.

Realizacioén 4: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-3, en donde
el taxano es paclitaxel.

Realizacién 5: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-3, en donde
el taxano es docetaxel.

Realizacion 6: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacién 3, en donde el taxano es docetaxel
anhidro.

Realizacién 7: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizaciéon 3, en donde el taxano es trihidrato
de docetaxel.

Realizacién 8: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-7, en donde
el aceite se selecciona del grupo que consiste en aceites sintéticos, aceites vegetales, tocoferoles y combinaciones
de los mismos.

Realizacion 9: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizaciéon 8, en donde el aceite se selecciona
del grupo que consiste en aceite de soja, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de maiz, un triglicérido de
cadena media, un tocoferol o derivado del mismo y combinaciones de los mismos.

Realizacién 10: la formulacién de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-9, en
donde el aceite esta presente en una cantidad que varia del 1 al 20 % en peso.

Realizacion 11: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 10, en donde el aceite es aceite
de soja.

Realizacion 12: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con la Realizacién 11, en donde el aceite de soja
esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 5 % en peso.

Realizaciéon 13: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con la Realizacién 10, en donde el aceite es un
triglicérido de cadena media.

Realizacion 14: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 13, en donde el triglicérido de
cadena media esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 5 % en
peso.

Realizaciéon 15: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-14, en
donde el tensioactivo no i6nico esta presente en una cantidad que varia del 40 al 75 % en peso.

Realizacién 16: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con la Realizaciéon 15, en donde el tensioactivo no
idnico esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente el 50 a aproximadamente el 60 % en peso.

Realizacién 17: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-16, en
donde el tensioactivo no idnico es polisorbato 80.

Realizacién 18: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-17, en
donde el disolvente no acuoso esta presente en una cantidad que varia del 20 al 60 % en peso.

Realizaciéon 19: la formulacion de nanodispersién de acuerdo con la Realizaciéon 18, en donde el disolvente no
acuoso esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente el 35 a aproximadamente el 45 % en peso.

Realizacién 20: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-19, en
donde el disolvente no acuoso es polietilen glicol.

Realizacion 21: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizaciéon 20, en donde el polietilen glicol
tiene un punto de fusién de menos de 0 °C.
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Realizaciéon 22: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-21, en
donde el componente de acido organico esta presente en una cantidad que varia del 0,3 al 3 % en peso.

Realizacion 23: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con la Realizacién 22, en donde el componente de
acido organico esta presente en una cantidad que varia del 0,5 al 1 % en peso.

Realizacién 24: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-23, en
donde el componente de acido organico es un acido organico.

Realizacion 25: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 24, en donde el acido organico se
seleccion del grupo que consiste en acido lactico y acido acético.

Realizacion 26: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 25, en donde el acido organico es
acido lactico.

Realizacion 27: la formulaciéon de nanodispersiéon de acuerdo con la Realizacion 26, en donde el acido lactico esta
presente en aproximadamente el 0,8 % en peso.

Realizacién 28: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-23, en
donde el componente de acido organico es un tampdn de acido organico, que contiene menos del 5 % de su base
conjugada o una sal de la misma.

Realizacién 29: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 28, en donde el tampoén de acido
organico es un tampon de acido lactico, que contiene menos del 5 % de su base conjugada o una sal de la misma.

Realizacién 30: la formulacion de nanodispersién de acuerdo con la Realizacion 29, en donde el tampdén de acido
lactico esta presente en aproximadamente el 1 % en peso.

Realizacién 31: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones anteriores,
en donde la cantidad en peso de aceite es igual a 0 menor de aproximadamente 2,5 veces la cantidad de taxano.

Realizacién 32: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones anteriores,
en donde la relacion en peso del taxano respecto al aceite es de aproximadamente 1:0,5 a aproximadamente 1:2,5.

Realizacion 33: una formulacion de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa y libre de etanol que
comprende: docetaxel; aceite de soja en una cantidad que varia de aproximadamente el 1 a aproximadamente el
5 % en peso; polisorbato 80 en una cantidad que varia de aproximadamente el 50 a aproximadamente el 60 % en
peso; polietilen glicol en una cantidad que varia de aproximadamente el 35 a aproximadamente el 45 % en peso;
y acido lactico en una cantidad que varia del 0,3 al 1 % en peso; en donde la cantidad en peso de tensioactivo no
i6nico es aproximadamente igual a o mayor que la cantidad en peso de disolvente no acuoso.

Realizacion 34: una formulacion de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa y libre de etanol que
comprende: docetaxel; un triglicérido de cadena media en una cantidad que varia de aproximadamente el 1 a
aproximadamente el 5% en peso; polisorbato 80 en una cantidad que varia de aproximadamente el 50 a
aproximadamente el 60 % en peso; polietilen glicol en una cantidad que varia de aproximadamente el 35 a
aproximadamente el 45 % en peso; y acido lactico en una cantidad que varia del 0,3 al 1 % en peso; en donde la
cantidad en peso de tensioactivo no idnico es aproximadamente igual a o mayor que la cantidad en peso de
disolvente no acuoso.

Realizacion 35: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 33 o 34, en donde el docetaxel es
docetaxel anhidro.

Realizacion 36: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 33 o 34, en donde el docetaxel es
trihidrato de docetaxel.

Realizacion 37: la formulacion de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 33-36, en
donde el docetaxel esta presente en una cantidad que varia del 0,5 al 5 % en peso.

Realizacién 38: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacién 37, en donde el docetaxel esta
presente en aproximadamente el 2 % en peso.

Realizacién 39: la formulacion de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 33-38, en
donde el polietilen glicol tiene un punto de fusién de menos de 0 °C.

Realizacion 40: la formulacion de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 33-39, en
donde la relacién en peso del docetaxel respecto al aceite es de 1:0,5 a 1:2,5.
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Realizacién 41: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones anteriores,
en donde la formulacién de nanodispersion liquida de taxano libre de etanol tiene un pH de menos de
aproximadamente 3,5.

Realizacién 42: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones anteriores,
en donde la formulacion es estable durante mas de 6 meses a 40 °C.

Realizacién 43: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones anteriores,
en donde la formulacion presenta una tasa de recuperacion de taxano mayor del 95 % después de 6 meses a
40 °C.

Realizacién 44: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones anteriores,
en donde la formulacién forma particulas de menos de aproximadamente 20 nm cuando se combina con un medio
acuoso.

Realizacién 45: un método de administracién de una formulacién de nanodispersion liquida de taxano libre de
etanol a un sujeto, comprendiendo el método:

(a) combinar la formulacién de nanodispersion de taxano libre de etanol de acuerdo con una cualquiera de las
Realizaciones anteriores con un medio acuoso para proporcionar una solucion diluida de taxano libre de etanol; y
(b) administrar la solucion diluida de taxano libre de etanol al sujeto.

Realizacion 46: un kit que comprende: (a) un vial que contiene la formulacién de nanodispersion de docetaxel libre
de etanol de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones anteriores; y (b) instrucciones para el uso de la
formulacion de nanodispersion de taxano libre de etanol.

Realizacion 47: el kit de acuerdo con la Realizacion 46, que comprende, ademas, (c) un medio acuoso.

Realizacion 48: una cualquiera de las Realizaciones 1-47, en donde el acido organico es acido citrico.

Realizaciones "a" adicionales

Realizacion 1a: una formulaciéon de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa y libre de etanol, tal como en
las reivindicaciones, que comprende: docetaxel; un aceite; un tensioactivo no iénico; un disolvente no acuoso; y
un acido organico, en donde dicho acido organico es soluble en el disolvente no acuoso y esta sustancialmente
libre de cualquier base conjugada.

Realizacién 2a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 1a, en donde el docetaxel es
docetaxel anhidro.

Realizacién 3a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 1a, en donde el docetaxel es
trinidrato de docetaxel.

Realizacién 4a: la formulacion de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-3a, en
donde el docetaxel esta presente en una cantidad que varia del 0,5 al 5 % en peso.

Realizacién 5a: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizaciéon 4a, en donde el docetaxel esta
presente en aproximadamente el 2 % en peso.

Realizacién 6a: la formulacion de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-5a, en
donde el aceite se selecciona del grupo que consiste en aceites sintéticos, aceites vegetales, tocoferoles y
combinaciones de los mismos.

Realizaciéon 7a: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con la Realizacién 6a, en donde el aceite se
selecciona del grupo que consiste en aceite de soja, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de maiz, un
triglicérido de cadena media, un tocoferol o derivado del mismo y combinaciones de los mismos.

Realizacién 8a: la formulacion de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-7a, en
donde el aceite esta presente en una cantidad que varia del 1 al 20 % en peso.

Realizaciéon 9a: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 8a, en donde el aceite esta
presente en una cantidad que varia de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 5 % en peso.

Realizaciéon 10a: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 8a, en donde el aceite esta
presente en aproximadamente el 2 % en peso.

Realizacion 11a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-10a, en
donde el aceite es aceite de soja.

Realizacion 12a: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-10a, en
donde el aceite es un triglicérido de cadena media.

Realizacién 13a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-12a, en
donde el tensioactivo no idnico es polisorbato 80.

Realizacion 14a: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-13a, en
donde el tensioactivo no i6nico esta presente en una cantidad que varia del 40 al 75 % en peso.

Realizacion 15a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 14a, en donde el tensioactivo no
idnico esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente el 50 a aproximadamente el 60 % en peso.
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Realizacion 16a: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-13a, en
donde el disolvente no acuoso se selecciona del grupo que consiste en propilen glicol, glicerina, polietilen glicol y
combinaciones de los mismos.

Realizacion 17a: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 14a, en donde el disolvente no
acuoso es polietilen glicol.

Realizacion 18a: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 17a, en donde el polietilen glicol
tiene un punto de fusién de menos de 0 °C.

Realizacion 19a: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-18a, en
donde el disolvente no acuoso esta presente en una cantidad que varia del 20 al 60 % en peso.

Realizacion 20a: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 19a, en donde el disolvente no
acuoso esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente el 35 a aproximadamente el 45 % en peso.
Realizacion 21a: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-20a, en
donde el acido organico se seleccion del grupo que consiste en acido lactico y acido acético.

Realizacion 22a: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 21a, en donde el acido organico
es acido lactico.

Realizacion 23a: la formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1a-22a, en
donde el acido organico esta presente en una cantidad que varia del 0,3 al 1 % en peso.

Realizacion 24a: la formulacion de nanodispersion de acuerdo con la Realizacion 23a, en donde el acido organico
esta presente en aproximadamente el 0,8 % en peso.

Realizacion 25a: una formulacién de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa y libre de etanol que
comprende: docetaxel; aceite de soja en una cantidad que varia de aproximadamente el 1 a aproximadamente el
5 % en peso; polisorbato 80 en una cantidad que varia de aproximadamente el 50 a aproximadamente el 60 % en
peso; polietilen glicol en una cantidad que varia de aproximadamente el 35 a aproximadamente el 45 % en peso;
y acido lactico en una cantidad que varia de aproximadamente el 0,3 a aproximadamente el 1 % en peso y en
donde dicho acido lactico esta sustancialmente libre de lactato.

Realizacion 26a: una formulacién de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa y libre de etanol que
comprende: docetaxel; un triglicérido de cadena media en una cantidad que varia de aproximadamente el 1 a
aproximadamente el 5% en peso; polisorbato 80 en una cantidad que varia de aproximadamente el 50 a
aproximadamente el 60 % en peso; polietilen glicol en una cantidad que varia de aproximadamente el 35 a
aproximadamente el 45 % en peso; y acido lactico en una cantidad que varia del 0,3 a aproximadamente el 1 %
en peso y en donde dicho acido lactico esta sustancialmente libre de lactato.

Realizacién 27a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con las Realizaciones 25a o 26a, en donde el
docetaxel es docetaxel anhidro.

Realizacién 28a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con las Realizaciones 25a o 26a, en donde el
docetaxel es trihidrato de docetaxel.

Realizaciéon 29a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 25a-28a,
en donde el docetaxel esta presente en una cantidad que varia del 0,5 al 5 % en peso.

Realizacién 30a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con la Realizacién 29a, en donde el docetaxel esta
presente en aproximadamente el 2 % en peso.

Realizaciéon 31a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 25a-30a,
en donde el polietilen glicol tiene un punto de fusién de menos de 0 °C.

Realizaciéon 32a: la formulacién de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones "a"
anteriores, en donde la formulaciéon de nanodispersion liquida de docetaxel libre de etanol tiene un pH de menos
de aproximadamente 3,3.

Realizaciéon 33a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones "a"
anteriores, en donde la formulaciéon de nanodispersion liquida de docetaxel libre de etanol tiene un pH de menos
de aproximadamente 3,2.

Realizaciéon 34a: la formulacién de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones "a"
anteriores, en donde la cantidad de tensioactivo no iénico es mayor que o igual a la cantidad de disolvente no
acuoso.

Realizaciéon 35a: la formulacién de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones "a"
anteriores, en donde la cantidad de componente de aceite es menor de aproximadamente tres veces la cantidad
de docetaxel.

Realizaciéon 36a: la formulacién de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones "a"
anteriores, en donde la formulacién es estable durante mas de 3 meses a 40 °C.

Realizaciéon 37a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones "a"
anteriores, en donde la formulacién es estable durante mas de 6 meses a 40 °C.

Realizaciéon 38a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones "a"
anteriores, en donde la formulacion presenta una tasa de recuperacion de docetaxel de mas del 95 % después de
3 meses a 40 °C.

Realizaciéon 39a: la formulacién de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones "a"
anteriores, en donde la formulacion presenta una tasa de recuperacion de docetaxel de mas del 95 % después de
6 meses a 40 °C.

Realizaciéon 40a: la formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones "a"
anteriores, en donde la formulacién forma particulas de menos de aproximadamente 15 nm cuando se combina
con un medio acuoso.
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Realizacién 41a: un método de administracién de una formulacién de nanodispersion liquida de docetaxel libre de
etanol, tal como en las reivindicaciones, a un sujeto, comprendiendo el método: (a) combinar la formulaciéon de
nanodispersion de docetaxel libre de etanol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores con
un medio acuoso para proporcionar una solucion diluida de docetaxel libre de etanol; y (b) administrar la solucion
diluida de docetaxel libre de etanol al sujeto.

Realizacion 42a: un kit que comprende: (a) un vial que contiene la formulacién de nanodispersion de docetaxel
libre de etanol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores; y (b) instrucciones para el uso de
la formulacién de nanodispersion de docetaxel libre de etanol.

Realizacion 43a: una cualquiera de las Realizaciones 1a-42a, en donde el acido organico es acido citrico.

SECCION EXPERIMENTAL
Ejemplo 1: Formulacién general
Formulacion de nanodispersion

El taxano (por ejemplo, docetaxel anhidro o trihidrato de docetaxel), el aceite (por ejemplo, aceite de soja), el
tensioactivo (por ejemplo, polisorbato 80), el disolvente no acuoso (por ejemplo, polietilen glicol 300, con un peso
molecular promedio = 300) y el componente de acido organico (por ejemplo, acido citrico, acido lactico o mezcla de
acido lactico de 4:1 en peso de acido lactico respecto a lactato de sodio) se colocan en un vaso de precipitados. El
vaso de precipitados se calienta a 70-80 °C y los ingredientes se mezclan a través de dispersion por ultrasonidos.

La solucion resultante se vierte en un vial a través de un filtro de 0,2 micrémetros, al tiempo que se aplica nitrogeno y
se sella el tubo. Opcionalmente, se puede aplicar, después, un tratamiento de vapor (95 °C x 30 min).

Solucién diluida

La formulacion de nanodispersion resultante se coloca, después, en un tubo de ensayo. Se afiadié agua purificada y
el tubo se agitdé a mano durante aproximadamente 20 segundos hasta obtener una solucion clara. El tamafio de
particula se mide, después, a través de una distribucién de tamafio de particula en el protocolo de mediciéon de
dispersion de luz dinamica.

Los diversos estudios realizados usando formulaciones de nanodispersion y soluciones diluidas preparadas tal como
se ha descrito anteriormente se resumen en los siguientes Ejemplos.

Ejemplo 2: Estudios de aceite

Las muestras de nanodispersion se prepararon de acuerdo con el Ejemplo 1 y se afiadieron 0,5 ml de la muestra a
25 ml de una solucién de glucosa al 5% en un tubo de vidrio de centrifuga. El tubo se agit6 a mano durante
aproximadamente 20 segundos. La muestra diluida se evalué mediante inspeccion visual para determinar la
separacion de fases, el color, la transparencia, la consistencia y los particulados en el tubo de vidrio claro.

Estudio 1 de aceite
En el siguiente Ejemplo, se mezclaron todos los componentes, se afiadié agua y la formulacion se autoclavo, después,
se dejoé a temperatura ambiente durante cuatro dias. Tal como se muestra en la Tabla 1, cuando la relacion del aceite

de soja respecto al docetaxel (en peso) es de 1 (Entrada (1)) o 2,5 (Entrada (2)), no se observé separacion de fases
después de 4 dias.
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Tabla 1
Formulacion A (1) (2)
Docetaxel 4 4
Aceite de soja 4 10
Polisorbato 80 (GS) 100 100
Poliglicol (PG) 90 90
Glicerina 10 10
Tampon de LA (8:2) 1 1
Aspecto fisico de la muestra de dispersion (4 dias después) @] @]
OI: claro y libre de materia en particulas
A: muy ligeramente turbio
x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion

Estudio 2 de aceite

5 Tal como se muestra en la Tabla 2, cuando la relacion del aceite de soja respecto al docetaxel (en peso) es de tres
(Entrada (2)), la calidad de la nanodispersion disminuye.

Tabla 2
Formulacion B (1) (2)
Trihidrato de docetaxel 4 4
MCT (NEOBEE 1053) 8 12
Polisorbato 80 (TO-1 OMV) 95 95
Tampon de acido lactico (LA:LANa al 70 % = 8:2) 1 1
PEG 300 (MG300) 70 70
Aspecto fisico de la dispersion a x*
OI: claro y libre de materia en particulas
A: muy ligeramente turbio
x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion
*aspecto gelatinoso

10 Estudio 3 de aceite

Las siguientes soluciones de nanodispersion de docetaxel se evaluaron mediante inspeccion visual para determinar
la separacion de fases, el color, la transparencia, la consistencia y los particulados en los tubos de vidrio transparentes
cuando estas se prepararon. Ademas, se combinaron 5,25 ml de cada muestra con 250 ml de una solucién de cloruro

15 de sodio al 0,9 % o una solucion de glucosa al 5 %. A continuacion, la solucidn diluida se inspecciond visualmente
después de 6 horas y 24 horas. Los resultados se muestran en las Tablas 3 y 4. La estabilidad de la solucion diluida
de docetaxel se aumentd mediante la adicion de aceite.

Tabla 3
Formulacion C (1) (2) (3) (4)
Docetaxel 4 4 4 4
MCT (NEOBEE 1053) 0 0 4 4
Polisorbato 80 (TO-10MV) 100 100 100 100
PEG 300 (MG300) 40 40 40 40
PEG 400 (MG400) 10 60 10 60
Tampon de acido lactico 1 1 1 1
Aspecto fisico de la dispersion (0 dias) O O O O
Aspecto fisico de la solucion diluida (6 h) O~A O~A O O
Aspecto fisico de la solucion diluida (24 h) X X A A
OI: claro y libre de materia en particulas
A: muy ligeramente turbio
x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion
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Tabla 4
Formulacion D (1) (4)
Trihidrato de docetaxel 4 4
Aceite de soja 0 4
Polisorbato 80 (TO-10MV) 95 95
Tampon de acido lactico (LA:LANa al 70 % = 8:2) 1 1
PEG 300 (MG300) 70 70
Aspecto fisico de la solucion diluida (6 h) X X OA
OI: claro y libre de materia en particulas
A: muy ligeramente turbio
x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion

Estudio 4 de aceite: Ejemplo comparativo

La Tabla 5 muestra la estabilidad de las formulaciones proporcionadas usando agua en el proceso de formulacion
(véase el documento US2011/0269829, seccion Il: Formulaciones de docetaxel, A. Ejemplo de trabajo 1.). El tamafio
de particula se midi6 antes del proceso de retirada de agua.

Tabla 5

Formulacion | Formulacion E (3) Formulacion F (1) Formulacion F (3)

E(1)
Docetaxel 4 (200 mg) 4 (200 mg) 4 (200 mg) 4 (200 mg)
Aceite de soja 10 (500 mg) |4 (200 mg) - -
MCT* - - 10 (500 mg) 4 (200 mg)
Polisorbato 80 100 (5 g) 100 (5 g) 100 (5 g) 100 (5 g)
PG 100 (5 g) 100 (5 g) 100 (5 g) 100 (5 g)
Tampon de acido lactico (155 mg | 5 5 5 5
de LA, 95 mg de LANa al 70 %)
Tamaiio de particula (nm) 17,5 (ancho) | 12,8 14,7 (ancho) 121
Aspecto fisico de la dispersion Turbio, Transparente, claro | Transparente, claro | Transparente, claro
después de la retirada de agua separacion
(0 dias) de fases
*MCT: Nisshin O.D.O

Ejemplo 3: PEG (polietilen glicol)

Las muestras de nanodispersion se prepararon de acuerdo con el Ejemplo 1y se evaluaron mediante inspeccion visual
para la determinacion de la separacion de fases, el color, la transparencia, la consistencia y los particulados en los
viales de vidrio claros.

Estudio 1 de PEG: Estabilidad
Las formulaciones mostradas en la Tabla 6 se almacenaron a 40 °C/75 % de HR durante 6 meses (Formulacion G,

Entradas (1), (2) y (3)) y 5 °C durante 6 meses (Formulaciéon H, Entradas (1), (2) y (3)). La Tabla 6 muestra que las
formulaciones que usaron PEG 300, que tiene un punto de fusién de -15 °C a -8 °C, mantuvieron la transparencia.

Tabla 6
Formulacion G (1)(2)(3) Formulacion H (1)(2)(3)
Trihidrato de docetaxel 4 mg 4 mg
MCT (NEOBEE 1053) 4 4
Polisorbato 80 (TO-10MV) 95 95
PEG 300 (MG300) 70
PEG 400 (MG400) - 70
Tampodn de LA (LA:LANa al |1 1
70 % = 8:2)
Aspecto fisico de la (1)(2)(3) (1) De color amarillo/transparente/claro
dispersion después de 6 De color amarillo/transparente/claro | (2)(3)
meses a 40 °C De color amarillo/transparente/ligeramente
turbio
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(continuacion)

Aspecto fisico de la (1)(2)(3) (1)(2)(3)

dispersion después de 6 De color amarillo y turbio. De color amarillo y turbio.

meses a 5 °C Se observaron sujetos flotantes Se observaron sujetos flotantes cuando la
cuando la temperatura todavia era temperatura todavia era baja.
baja. Cuando la temperatura volvio a la
Cuando la temperatura volvio a la temperatura ambiente, este era de color
temperatura ambiente, este era de amarillo/transparente, pero todavia era
color amarillo/transparente/claro. turbio y uniforme.

Estudio 2 de PEG: Solubilidad

Las formulaciones de docetaxel anhidro y PEG 400 o PEG 300 se prepararon y mezclaron usando dispersion por
ultrasonidos durante 5 minutos a 70 - 80 °C. 1 g de PEG 400 disolvio 25 mg de docetaxel anhidro. 1 g de PEG 400 no
disolvié por completo 50 mg de docetaxel anhidro. 1 g de PEG 300 disolvi6 100 mg de docetaxel anhidro. Por
consiguiente, el PEG 300 fue capaz de solubilizar mejor el docetaxel anhidro.

Estudio 3 de PEG: Relacién de polisorbato/PEG
Tal como se muestra en la Tabla 7, cuando la relacion del polisorbato respecto al PEG es mayor de o igual a 1 (es

decir, la cantidad de polisorbato es mayor que o igual a la cantidad de PEG), las formulaciones presentan estabilidad
en comparacion con las formulaciones que tienen menos PEG con respecto al polisorbato.
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Estudio 4 de PEG: Relacién de polisorbato/PEG (sin API)

En las Tablas 8, 9 y 10, cuando la relacién del polisorbato respecto al PEG es mayor de o igual a 0,95 o 1 (es decir,
la cantidad de polisorbato es mayor que o aproximadamente igual a la cantidad de PEG), las formulaciones presentan
estabilidad en comparacion con las formulaciones que tienen mas PEG con respecto al polisorbato (no se afiadié
taxano en las Tablas 8 y 9).

Tabla 8
Formulacién J M 1@ [® @ b6 e [0 [e e [do)
Relacion de polisorbato/PEG 2 1 0,95 0,8 (0,33 (1,33 |4
Polisorbato 80 (TO-10MV) 100 |100 |[100 |95 95 |95 8 8 80 80
PEG 300 (MG300) 40 40 20 100 |50 |0 10 |24 0 0
PEG 400 (MG400) 10 60 80 0 50 |100 |O 0 60 20
Aspecto fisico de la dispersidn después O O O O O A X X O O
de 0 dias
Aspecto fisico de la dispersiéon después O O O X X X X X O O
de 5 dias
OI: claro y libre de materia en particulas
A: muy ligeramente turbio
x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion
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Tabla 10
Formulacion L (1) (2) (3) (4)
Trihidrato de docetaxel 4 4 4 4
MCT (NEOBEE 1053) 0 0 4 4
Polisorbato 80 (TO-10MV) 95 95 95 95
PEG 300 (MG300) 40 85 40 85
PEG 400 (MG400) 10 0 10 0
Tampon de acido lactico 1 1 1 1
Total 150 185 154 189
Relacion de polisorbato/PEG 1,9 1,12 1,9 1,12
Aspecto fisico de la dispersion después de 0 O O O O
dias
Aspecto fisico de la dispersion después de 7 O O O O
dias
o: claro y libre de materia en particulas
A: muy ligeramente turbio
x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion

Estudio 5 de PEG: Relacién de polisorbato/PEG

5 Las Tablas 11 y 12 muestran que el aceite contribuye a la estabilidad de la nanodispersion de docetaxel.

Tabla 11

Formulacion M (1)
Trihidrato de docetaxel 4
MCT (NEOBEE 1053) 4
Polisorbato 80 (TO-IOMV) 95
PEG 300 (MG300) 70
Tampon de acido lactico 1
Total 174
Relacion de polisorbato/PEG 1,36
Aspecto fisico de la dispersion después de 5 dias O

o: claro y libre de materia en particulas
A: muy ligeramente turbio
x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion

Tabla 12
Formulacion N (4) (6)
Trihidrato de docetaxel 4 4
MCT (NEOBEE 1053) 0 0
Polisorbato 80 (TO-10MV) 95 95
PEG 300 (MG300) 70 85
Tampén de acido lactico 1
Relacion de polisorbato/PEG 1,36 1,12
Aspecto fisico de la dispersion después de 0 dias @) A
Aspecto fisico de la dispersion después de 1 dia O O

I:::': claro y libre de materia en particulas
A: muy ligeramente turbio
x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion

10
Estudio 6 de PEG: Comparacion de PEG y PG (poliglicol)
La Tabla 13 muestra que incluso con una relaciéon de polisorbato/PG mayor de 1, la formulacién no cumplié con el
nivel de calidad deseado.
15
Tabla 13
Formulacion O (1)
Trihidrato de docetaxel 4 (120 mg)
MCT (NEOBEE 1053) 4 (120 mg)
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(continuacion)

Formulacion O (1)
Polisorbato 80 (TO-10MV) 95 (2,85 Q)
Tampon de acido lactico (LA:LANa al 70 % = 8:2) 1 (30 mg)
Poliglicol 70 70 (2,1 9)
Relacion de polisorbato/poliglicol 1,36
Aspecto fisico de la dispersion después de 0 dias A

Aspecto fisico de la dispersion después de 1 dia x

I:::': claro y libre de materia en particulas

A: muy ligeramente turbio

x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion

La Tabla 14 muestra que incluso cuando la relacion de polisorbato/poliglicol y PEG fue superior a 1, cuando se anadio
poliglicol, la calidad de la nanodispersion disminuy®d.

5 Tabla 14
Formulacion P (1) (2)
Trihidrato de docetaxel 4 (120 mg) 4 (120 mg)
MCT (NEOBEE 1053) 4 (120 mg) 4 (120 mg)
Polisorbato 80 (TO-10MV) 95 (2,85 Q) 95 (2,85 Q)
Tampon de acido lactico (LA:LANa al 70 % = 8:2) 1 (30 mg) 1 (30 mg)
PEG 300 (MG300) 40 (1,2 9) 30 (900 mg)
Poliglicol 0 40 (1,2 9g)
Relacion de polisorbato/poliglicol y PEG 0,42 1,36
Aspecto fisico de la dispersion después de 2 dias Ligeramente turbio Turbio, particulados
Aspecto fisico de la solucion diluida (3 h) O’ A (2 muestras) N/D

I:::': claro y libre de materia en particulas
A: muy ligeramente turbio
x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion

Ejemplo 5: Agente tamponante

Estudio 1 de &cido lactico: Acido lactico y tampén de &cido lactico

10
El acido lactico disminuyo el pH mas que el tampdn de acido lactico (el docetaxel es estable a pH 3,0 - 4,0) (Tabla 15).
Tabla 15

Formulacién Q (1) (2) (3) (4)
Docetaxel - 4 (120 mg) - -
Trihidrato de docetaxel 4 (120 mg) - - -

MCT (NEOBEE 1053) 4 (120 mg) 4 (120 mg) 4 (200 mg) | 4 (200 mg)
Polisorbato 80 (TO-10MV) 95 (2,85 g) 95 (2,85 g) 95 (4,75 9) | 95 (4,75 g)
PEG 300 (MG300) 70 (2,1 g) 70 (2,1 g) 70(3,59) |70(3,59)
Tampodn de acido lactico (LA:LANa al | - - - 1 (50 mg)
90 % = 8:2)

Acido lactico 0,8 (24 mg) 0,8 (24 mg) 0,8 -

(40 mg)
Aspecto fisico de la dispersion o se observaron dos o se observaron dos O O
burbujas burbujas

pH de la solucion diluida 3,19 3,16 3,15 3,43

I:::': claro y libre de materia en particulas

A: muy ligeramente turbio

x: ligeramente turbio/turbio/separacion de fases/precipitacion

15  Ejemplo 6: Formulacion libre de agua

Estudio 1 de acido citrico y acido lactico: CA, LA y tampén de LA

Las formulaciones en las Tablas 16 y 17 presentan estabilidad durante un periodo de seis meses. En las Tablas, las
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formulaciones de acido lactico presentaron una estabilidad potenciada en comparacién con las formulaciones de
tampon de acido lactico (Tabla 16 en comparacion con la Tabla 17). Las tasas de recuperacion de las formulaciones
de acido citrico que consistian en trihidrato de docetaxel (1,91 %), aceite de soja (2,46 %), polisorbato 80 (54,52 %),
PEG 300 (40,22 %) y acido citrico anhidro (0,89 %) presentaron una estabilidad similar (véase, por ejemplo, la Tabla

10

18).

Tabla 16
Formulacion | Formulacion | Formulacion | Formulacion | Formulacion | Formulacion
R S (1)(2) G (1)-(3) T U (2) \
Docetaxel - - - - - 4
Trihidrato de docetaxel 4 4 4 4 4 -
NEOBEE 1053 4 4 4 4 4 4
Polisorbato 80 (TO-10MV) | 95 95 95 95 - -
Polisorbato 80 (GS) - - - - 95 95
PEG 300 (MG300) 70 70 35+35 35+35 70 70
Tampodn de acido lactico | 1 1 (100 mg) 1(100 mg) |- - -
(LA:LANa al 70 % = 8:2)
Tampon de acido lactico | - - - 1 - -
(LA:LANa al 90 % = 8:2)
Tampon de acido lactico - - - - 0,8 0,8
deshidratado (LA:LANa al
90 % = 8,4:1,6)
Tasa de recuperacion de | 86,7-89,3 % | 86,7-89,3 % | 86,4-88,2 % | (1 mes) 94,5 % 91,1 %
docetaxel después de 6 95,8 %
meses
Pico de degradacion 3,3-3,6 % 3,3-3,6 % 2,6-2,9 % (1 mes) 1,9 % 3,9%
después de 6 meses 1,7 %
pH de la nanodispersién 3,50 3,50 3,61-3,62 (1 mes) 3,55 3,54
de docetaxel 3,53
pH de la solucién diluida 3,69-3,70 3,69-3,70 3,77-3,80 - - -
Tabla 17
Formulacion W | Formulacion X (1)-(3) | Formulacion Y (1)-(3) | Formulacion Z (1)-(3)
(1)-(3)
Docetaxel 4 - 4 -
Trihidrato de docetaxel - 4 - 4,27
NEOBEE 1053 4 4 - -
Aceite de soja - - 4 4
Polisorbato 80 (GS) 95 95 95 95
PEG 300 (MG300) 70 70 70 70
Acido lactico 0,8 0,8 0,8 0,8
Tasa de recuperacion de | 96,9-98,0 % 99,3-100,7 % 101,6-102,3 % 101,4-102,4 %
docetaxel después de 6M
Pico de degradacion 1,0-1,4 % 0,8 % 0,1 % 0,1 %
después de 6 meses
pH de la nanodispersién 3,07-3,10 3,01-3,02 3,02-3,06 3,05-3,11
de docetaxel
pH de la solucién diluida - 3,54-3,57 3,54-3,57 3,54-3,57
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Ejemplo 1a: Formulaciones de nanodispersion de docetaxel usando acido lactico

Docetaxel, un aceite, un tensioactivo no ionico, un disolvente no acuoso y acido lactico se colocaron en un vaso de
precipitados. El vaso de precipitados se calenté hasta 70 - 80 °C, los ingredientes se mezclaron a través de dispersion
por ultrasonidos, la solucion resultante se afiadié a un tubo de vial a través de un filtro de 0,2 um, al tiempo que se
aplicé nitrégeno y se sell6 el tubo.

A fin de determinar el tamafo de particula, una composicién no acuosa, tal como se preparé usando el procedimiento
general sefalado anteriormente, se colocd en un tubo de ensayo. Se afiadié agua purificada y el tubo se agité a mano
durante aproximadamente 20 segundos hasta obtener una solucién clara. Cuando se midié el tamafio de particula a
través de una distribucién de tamafo de particula en el protocolo de medicién de dispersién de luz dinamica, se
observo que el tamafio de particula promedio estaba entre aproximadamente 8 y aproximadamente 13 nm.

Las formulaciones especificas (en mg) preparadas a través del método general desvelado anteriormente se resumen
en la Tabla 1a, a continuacion.

Tabla 1a
N.° Docetaxel Aceite Tensioactivo | Disolvente | Acido
Anhidro Trihidrato MCT MCT Aceite de | Polisorbato | PEG 300 | lactico
(NEOBEE® | (Panacet®) soja 80 (MG-300)
n.° 1053)

1A 4 4 95 70 0,8
1B 4 4 95 70 0,8
1C 4 4 95 70 0,8
2A 4 4 95 70 0,8
2B 4 4 95 70 0,8
2C 4 4 95 70 0,8
3A 4 4 95 70 0,8
3B 4 4 95 70 0,8
4A 4,27* 4 95 70 0,8
4B 4,27* 4 95 70 0,8
4C 4,27* 4 95 70 0,8
5A 4 4 95 70 0,8
511 4 4 95 70 0,8
5C 4 4 95 70 0,8

6 4 4 95 70 0,8

*4,27 mg de trihidrato de docetaxel es equivalente a 4 mg de docetaxel.

Ejemplo 2a: Formulaciones de nanodispersion de docetaxel usando tampdn de acido lactico

Las formulaciones de docetaxel se prepararon de acuerdo con el procedimiento general sefialado en el Ejemplo 1
usando 1 mg de tampon de acido lactico (0,80 mg de acido lactico y 0,20 mg de lactato de sodio al 90 %) en lugar de
acido lactico. Estas formulaciones se resumen en la Tabla 2a, a continuacion.

Tabla 2a
N.° Docetaxel Aceite Tensioactivo Disolvente
Anhidro Trihidrato MCT Polisorbato 80 Polisorbato PEG 300 PEG 400
(NEOBEE® (calidad 80 (TO- (MG-300)*** | (MG-400)****
n.° 1053) refinada) 10MV)

7* 4 4 95 70

8* 4 4 95 70

9A# 4 4 95 70

oB*# 4 4 95 70
9C** 4 4 95 70
91**# 4 4 95 70
10Af 4 4 95 70
10Bf 4 4 95 70
10Ct 4 4 95 70
11AT 4 4 95 70
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(continuacion)

N.° Docetaxel Aceite Tensioactivo Disolvente
Anhidro Trihidrato MCT Polisorbato 80 Polisorbato PEG 300 PEG 400
(NEOBEE® (calidad 80 (TO- (MG-300)*** | (MG-400)****
n.° 1053) refinada) 10MV)
11Bf 4 4 95 70
11Ct 4 4 95 70
12Af 4 4 95 70
12Bf 4 4 95 70
12Ct 4 4 95 70
13t 4 4 95 70

*Lactato de sodio al 90 % deshidratado mediante radiacién infrarroja
**Se aplico tratamiento de vapor (95 °C x 30 min)

***Peso molecular promedio = 300

****Peso molecular promedio = 400

0,80 mg de acido lactico y 0,20 mg de lactato de sodio al 70 %

#0,80 mg de acido lactico y 0,20 mg de lactato de sodio al 90 %

Ejemplo 3a: Estudio de estabilidad

La tasa de recuperacion de docetaxel, el porcentaje de pico de degradacion (tal como se mide mediante HPLC) y el
pH de la formulacion se midieron en un mes, tres meses y seis meses a 40 °C. El pH se midié mediante el mezclado
de 3 ml de agua y 750 ml de muestra de nanodispersion de docetaxel. Los resultados de este estudio de estabilidad
se muestran en la Tabla 3, a continuacion. Cada formulacion que tiene acido lactico en lugar de tampdn de acido
lactico o tampon de acido lactico de lactato de sodio deshidratado presentd un aumento significativo en la estabilidad.
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Ejemplo 4a: Formulaciones de nanodispersion de docetaxel usando acido citrico

Docetaxel, un aceite, un tensioactivo no iénico, un disolvente no acuoso y acido citrico se colocaron en un vaso de
precipitados. El vaso de precipitados se calentd hasta 40 - 60 °C, los ingredientes se mezclaron mediante remocion,
la solucién resultante se afiadio a un tubo de vial a través de un filtro de 0,2 ym, al tiempo que se aplico nitrogeno y
se selld el tubo. Los componentes de la formulacion fueron los siguientes:

Componente mg % (peso)
Trihidrato de docetaxel |21,34 1,91 %
Aceite de soja 27,50 2,46 %
Polisorbato 80 610,00 |54,52 %
Polietilen glicol 300 450,00 |40,22 %
Acido citrico anhidro 10,00 0,89 %

La formulacion se sometié a un estudio de estabilidad de la misma manera que en el Ejemplo 3, pero la tasa de
recuperacion de docetaxel, el porcentaje de pico de degradacion (tal como se mide mediante HPLC) y el pH de la
formulacion se midieron después de dos semanas, un mes y dos meses a 40 °C. Los resultados de este estudio de
estabilidad se muestran en la Tabla 4a, a continuacion.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacion de nanodispersion liquida de docetaxel no acuosa y libre de etanol que comprende:

docetaxel en una cantidad que varia del 0,5 al 5 % en peso;

un aceite en una cantidad que varia del 1 al 20 % en peso;

un tensioactivo no idénico en una cantidad que varia del 40 al 75 % en peso;

un disolvente no acuoso en una cantidad que varia del 20 al 60 % en peso; y

un componente de acido organico en una cantidad que varia del 0,3 al 3 % en peso;

en donde el componente de acido organico es soluble en el disolvente no acuoso y la cantidad en peso de
tensioactivo no idnico es igual a o mayor que la cantidad en peso de disolvente no acuoso y en donde el acido
organico contiene menos del 5 % de su base conjugada o una sal de la misma.

2. La formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el docetaxel esta presente en
aproximadamente el 2 % en peso.

3. La formulacion de nanodispersion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el docetaxel es docetaxel anhidro
o trihidrato de docetaxel.

4. La formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el aceite se
selecciona del grupo que consiste en aceites sintéticos, aceites vegetales, tocoferoles y combinaciones de los mismos,
preferentemente en donde el aceite se selecciona del grupo que consiste en aceite de soja, aceite de oliva, aceite de
sésamo, aceite de maiz, un triglicérido de cadena media, un tocoferol o derivado del mismo y combinaciones de los
mismos.

5. La formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el aceite se
selecciona del aceite de soja presente en una cantidad que varia del 1 al 5 % en peso y un triglicérido de cadena
media presente en una cantidad que varia del 1 al 5 % en peso.

6. La formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el
tensioactivo no iénico esta presente en una cantidad que varia del 50 al 60 % en peso.

7. La formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el
tensioactivo no iénico es polisorbato 80.

8. La formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el disolvente
no acuoso esta presente en una cantidad que varia del 35 al 45 % en peso.

9. La formulacién de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el disolvente
no acuoso es polietilen glicol, preferentemente en donde el polietilen glicol tiene un punto de fusién de menos de 0 °C.

10. La formulacién de nanodispersién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el
componente de acido organico esta presente en una cantidad que varia del 0,5 al 1 % en peso.

11. La formulaciéon de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde el
componente de acido organico es un acido organico seleccionado del grupo que consiste en acido citrico, acido lactico
y acido acético, preferentemente en donde el acido organico es acido citrico o acido lactico.

12. La formulacién de nanodispersion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
cantidad en peso de aceite es igual a o menor de 2,5 veces la cantidad de docetaxel, preferentemente en donde la
relacion en peso del docetaxel respecto al aceite es de 1:0,5 a 1:2,5.
13. La formulacién de nanodispersion de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende:

docetaxel en una cantidad que varia del 0,5 al 5 % en peso;

aceite de soja en una cantidad que varia del 1 al 5 % en peso;

polisorbato 80 en una cantidad que varia del 50 al 60 % en peso;

polietilen glicol en una cantidad que varia del 35 al 45 % en peso; y

acido citrico o acido lactico en una cantidad que varia del 0,3 al 1 % en peso.

14. La formulacion de nanodispersion de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el polietilen glicol tiene un peso
molecular promedio de 1.000 o menos.

15. La formulacién de nanodispersiéon de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende:

docetaxel en una cantidad que varia del 0,5 al 5 % en peso;
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un triglicérido de cadena media en una cantidad que varia del 1 al 5 % en peso;
polisorbato 80 en una cantidad que varia del 50 al 60 % en peso;

polietilen glicol en una cantidad que varia del 35 al 45 % en peso; y

acido citrico o acido lactico en una cantidad que varia del 0,3 al 1 % en peso.

5
16. Una formulacién de nanodispersion liquida de docetaxel libre de etanol que comprende:
(a) una formulacion de nanodispersion de docetaxel libre de etanol de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores; y
10 (b) un medio acuoso;

para su uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa celular.
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