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DESCRIPCION

Composiciones inyectables a base de derivados de taxanos.

La presente invencion se refiere a una nueva forma farmacéutica a base de un agente terapéutico que tiene una
actividad antitumoral y antileucémica. La invencion se refiere mds particularmente a una nueva forma inyectable que
contiene taxoides tales como el taxol, el taxotere o derivados de férmula general siguiente:

En la férmula (I) R representa un dtomo de hidrégeno o un radical acetilo, el simbolo R; representa un radical
terciobutoxicarbonilamino o benzoilamino. Se prefieren, entre el conjunto de estos derivados, los dos derivados en
los cuales R representa un grupo acetilo y R; un grupo benzoilamino o aquel en el cual R representa un atomo de
hidrégeno y R; un radical terciobutoxicarbonilamino.

El primero de estos dos compuestos es mas conocido bajo la denominacién de taxol, el segundo es conocido bajo
la denominacién de taxotere.

Estos productos presentan, in vivo, una actividad importante sobre los tumores malignos lo que ha permitido su
estudio en el tratamiento de las enfermedades resistentes a todas las demds terapias anticancerosas.

Infelizmente estos productos presentan una solubilidad en agua tan pequefia que es necesario preparar una for-
mulacién para preparacion inyectable a base de agente tensioactivo y de etanol. El etanol es el mejor disolvente
farmacéutico que permite solubilizar las moléculas que responden a la férmula (I).

A titulo de ejemplo, segtn la publicacién de Rowinsky, Lorraine, Cazenave y Donehower, aparecida en el Journal
of the National Céncer Institute, vol. 82, n°® 15, paginas 1247 asi como 1259, el primero de Agosto de 1990, se prepara
una primera solucién, denominada “solucién madre”, que contiene aproximadamente 6 mg/ml de taxol en una mezcla
disolvente compuesta por:

- 50% en volumen de etanol
- 50% en volumen de Crémophor EL®.

En el momento de la inyeccidn, esta solucién se mezcla con un liquido de perfusion que contiene cloruro de sodio
o dextrosa. Para obtener una mezcla estable, desde un punto de vista fisico, desde un punto de vista quimico, los
autores de este articulo indican que es preciso limitar la concentracién en principio activo en el soluto de perfusién a
concentraciones de aproximadamente 0,03 a 0,6 mg/ml, (véase la publicacién anterior pagina 1251 columna 1, tercer
parrafo).

Ahora bien es deseable poder inyectar dosis suficientes de principio activo, para lo cual los médicos desearian
inyectar concentraciones en principio activo comprendidas entre aproximadamente 0,3 y 1 mg/ml en el liquido de
perfusién, mas alld de estas dosis aparecen fenémenos de choques anafilacticos dificiles de controlar debidos esen-
cialmente al Crémophor® (véase la publicacién de Rowinsky pdgina 1250 segunda columna tltimo pérrafo).

Siempre, segtin esta publicacion, para obtener tales concentraciones (entre 0,3 y 1 mg/ml) es necesario inyectar
soluciones que contengan al mismo tiempo que el principio activo, concentraciones de cada uno de los compuestos
siguientes, etanol y sobre todo Crémophor®, de aproximadamente 8 g por cada 100 ml de solucién de perfusién. El
tratamiento requiere frecuentemente la administracion de dosis elevadas de producto activo y la concentracion del
producto activo en la solucidn es relativamente baja por lo que la inyeccién de gran volumen tiene por efecto provocar
durante el tratamiento ademas de manifestaciones, manifestaciones de etilismo.

Se ha descubierto, segtin la solicitud francesa depositada bajo el nimero 91.08527, que la realizacién de formas
farmacéuticas completamente nuevas permitia bien disminuir en gran medida las concentraciones en etanol, bien
incluso suprimir totalmente el Crémophor® y el etanol en los solutos de perfusion.
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Para ello, segtin un primer procedimiento de realizacién de esta solicitud de patente, se prepararfa una solucién
madre que contiene el principio activo en una mezcla de disolventes compuesta por etanol, que es el mejor disolvente
biocompatible de los principios activos de la clase de los taxanos, y un agente tensioactivo elegido entre los poli-
sorbatos comercializados principalmente bajo las denominaciones Tween® y Montanox®, o los éster-éteres de 6xido
de etileno y de glicéridos de 4cidos grasos (aceite de ricino hidrogenado o no) comercializados por ejemplo bajo la
denominacién de Crémophor® o de Emulphor®.

La solucién madre se preparaba por disolucion del principio activo en etanol y a continuacién adicién progresiva
del agente tensioactivo. De este modo podian prepararse soluciones con un contenido de 10 hasta 100 mg/ml de
principio activo en una mezcla que contiene aproximadamente 50% de agente tensioactivo. El etano contenido en
esta solucion se elimina a continuacién al menos parcialmente por evaporacién bajo vacio o por cualquier otro medio
apropiado.

Segtin un segundo procedimiento de preparacién de la solucién madre, se disolveria directamente el principio
activo en el agente tensioactivo. Segiin una manera mejor de realizar la invencidn, se prepararia una solucién de
tensioactivo que contiene principalmente de un 1 hasta un 2% de etanol y se ajustaria en continuo el principio activo en
esa solucidn agitdndola por medio, por ejemplo, de un agitador helicoidal o de una turbina dilacerante. La presencia de
una pequefia cantidad de etanol aporta varias ventajas, el medio presenta una viscosidad menos elevada, la humectacién
del polvo queda mejorada asi como la filtracién final de la solucién.

La solucién madre con un bajo contenido en etanol, contiene preferentemente menos de un 5% de etanol, esta
contiene, de una manera mas preferente, menos de un 2% de etanol. Esta solucidn es estable y puede contener asi
hasta 200 mg/ml y, preferentemente, hasta 80 mg/ml de principio activo, en el agente tensioactivo.

La solucién madre de taxol presentaria seglin esta invencién una concentracién comprendida entre 6 y 20 mg/ml
de principio activo en el agente tensioactivo. La solucién madre de taxotere presentaria preferentemente una concen-
tracién comprendida entre 20 y 80 mg/ml de principio activo en el agente tensioactivo.

Estas soluciones en tensioactivo, que contienen eventualmente pequefias cantidades de etanol, podrian disolverse
en el soluto de perfusién por medio de una agitacién extremadamente violenta por ejemplo por medio de un aparato
tipo Vortex. Este tipo de instalacién no existe en todos los hospitales por lo que es necesario facilitar la puesta en
solucién de la composicion anterior y este es el objeto de la presente invencion.

Otra solucién para disolver la solucién madre en el soluto de perfusién consiste en calentar hasta las proximidades
de 40°C el conjunto. Pero en este caso, el compuesto de féormula (I) se degrada parcialmente.

La presente invencion consiste por lo tanto en realizar una composicién intermedia con doble compartimento,
destinada a la preparacion de una solucién para perfusion que contiene:

- por una parte, una solucién de un derivado de la clase de los taxanos en un agente tensioactivo, y
- por otra parte, un aditivo de dilucién que permite evitar la formacién de una fase gelificada o de romper

la fase gelificada formada durante la mezcla de esta solucién con una solucién acuosa estando definida la
composicidn exacta en las reivindicaciones.

Estos aditivos se eligen entre el conjunto de los aditivos que son capaces de romper o de evitar la formacién de la
fase gelificada que se forma entre el emulsionante que contiene el derivado de la clase de los taxanos y el agua.

Entre los aditivos que permiten romper o evitar la formacion de esta fase gelificada, se pueden citar los derivados
que tienen un peso molecular igual o menor que aproximadamente 200. Entre estos compuestos son aun mas prefe-
ridos aquellos que sean portadores de al menos una funcién hidroxilo o de una funcién amina tales como los dcidos
aminados.

Pueden citarse, a titulo de ejemplos de tales compuestos:

- el etanol,

- la glucosa

- el glicerol

- el propilenoglicol

- la glicina
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el sorbitol

- el manitol

- el alcohol bencilico

los polietilenoglicoles.

También pueden utilizarse sales minerales tales como el cloruro de sodio.

La cantidad de aditivo utilizada varia en funcién de la naturaleza del aditivo, siendo preferentemente mayor que un
6% en peso con relacidn a la masa de agente tensioactivo y de una manera mas preferente todavia mayor que un 15%
en peso para los polioles tales como el glicerol, la glucosa o el sorbitol.

Las soluciones de taxoides en el agente tensioactivo con la solucién acuosa del aditivo de dilucién se presentan
preferentemente en ampollas, en viales o en un dispositivo de doble compartimento que permita el mezclado extem-
poraneo de las dos soluciones el momento de la inyeccidn en la bolsa de perfusién.

Las perfusiones de taxotere o de taxol se inyectan a continuacién al ser humano con un caudal predeterminado en
funcién de la cantidad de principio activo que se quiera inyectar. Con estas soluciones no se observan los fenémenos
de choques anafilacticos que se observaban con las soluciones del arte anterior.

De este modo estas dltimas perfusiones han permitido disminuir, con relacién al arte anterior, las cantidades de
agente tensioactivo inyectadas al ser humano aproximadamente en un 80%.

La invencidn se describird de una manera mas completa por medio de los ejemplos siguientes que no deben ser
considerados como limitativos de la invencidn.
Ejemplo 1

Preparacion de la solucién de taxoides segtn la solicitud de patente 91.08527.

Se disuelven 32 g de taxotere en 340 ml de etanol absoluto y a continuacién se agregan 830 g de polisorbato 80. Se
evapora el etanol en el evaporador rotativo a 30°C bajo una presién de 15 mm de mercurio (2.000 Pa) durante 2 horas.

La solucién obtenida es estable, conteniendo 40 mg/ml de taxotere. Se mezcla 1 ml de esta solucién con 3 ml de una
solucién acuosa que contiene un 70% en masa de agua y un 30% de glicerol. Tras agitacién manual, la disolucién es
total. En el caso en que la mezcla agua/glicerol sea reemplazada por agua sola, se observa, tras agitacion, la formacién
de un gel heterogéneo. Se obtiene el mismo resultado, es decir una solucién fluida, cuando se agregan solamente 2 ml
de la solucién acuosa de glicerol.

Ejemplo 2
Se repite el ejemplo 1 reemplazandose la solucién de glicerol por una solucién acuosa de glucosa que contiene
35% en peso de glucosa. Tras agitacién manual, la solucién es fluida.

Ejemplos 3 a 4

Se reproduce el ejemplo 1 reemplazandose el polisorbato por diferentes tensioactivos, estando indicados los resul-
tados en la tabla siguiente:

ENSAYO | TENSIOACTIVO Mezcla de dilucién Observacion
3 Crémophor EL® Agua-glicerol (64/36) fluido
4 Crémophor RH 40® | Agua-glicerol (64/36) fluido
C1 Crémophor EL® Agua solidificado
C2 Crémophor RH 40@ Agua SOlidificadO
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Ejemplos 5 a 15

Se operan las mismas condiciones que en el ejemplo 1, pero mezclandose 1 g de polisorbato 80 con 1 g de la
mezcla de dilucién indicada en la tabla siguiente; se observa la naturaleza de la fase liquida obtenida.
5

ENSAYO |[MEZCLA DE DILUCION PROPORCIONES |ASPECTO
(% en masa) Aditive(s) — Tween 80 DE LA
10 (% en masa) MEZCLA
5 Agua 62 Glicerol :27,5 fluido
15 Glicerol 138 Tween 80° - :72,5
6 Agua 162 Sorbitol 1 27,5 fluido
Sorbitol 138 Tween 80® 72,5
N 7 Agua 162 PEG 2000 27,5 fluido
PEG 200 138 Tween 80°  :72,5
2 8 Agua 1 62 Glucosa 275 fluido
Glucosa : 38 Tween 80°  : 72,5
20 9 Agua 162 Propilenoglicol: 27,5 fluido
Propilenoglicol : 38 Tween 80°  : 72,5
10 Agua 78 NaCl 1154 fluido
» NaCl 122 Tween 80°  : 84,6
11 Agua 162 Glicerol 1 13,8 fluido
40 Glicerol 119 Glucosa 1 13,8
Glucosa .19 Tween 80° : 724
45 12 Agua 162 Glicerol : 11,0 fluido
Glicerol 1 15,2 Glucosa : 11,0
Glucosa 1 15,2 NaCl 1 5,5
¥ NaCl . 7,6 Tween 80°  : 72,5
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Ejemplos 13 a 14

Se agregan x g de aditivo a una solucién de 6 g de polisorbato 80 y 4 ml de agua, se observa la fluidez del medio.

ES2145115T4

Los resultados se han indicado en la tabla 7.

Ensayo Aditivo Resultado
13 Alcohol bencilico 0,5 g fluido
14 Glicina 0,4 g fluido
15 Glicol 1,90 g fluido
16 Etanol 0,60 g fluido
17 Glicerol 0,53 g fluido

Etanol 0,53 g
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REIVINDICACIONES

1. Composiciones inyectables, de doble compartimento, destinadas a la preparacién de una solucién para perfusion
que contiene derivados de la clase de los taxanos, compuestas

- por una parte, por una solucién con menos de un 5% de etanol que contiene el derivado de la clase de los
taxenos, en un agente tensioactivo elegido entre los polisorbatos o los ésteres-éteres de 6xidos de etileno y
de glicéridos de dcidos grasos,y

- por otra parte, un aditivo de dilucién, elegido entre los compuestos orgdnicos que presentan un peso mole-
cular menor que 200 o elegido entre sales minerales, que permiten evitar la formacién de una fase gelificada
o de romper la fase gelificada formada durante el mezclado de esta posicién con una solucién acuosa,

estando presente el citado aditivo en una proporcién mayor que el 6% en peso con relacién al peso de agente
tensioactivo,

siendo las citadas composiciones, composiciones intermedias para la preparacién de soluciones por perfusion.
2. Composiciones segtin la reivindicacion 1, caracterizadas porque el aditivo se elige entre los derivados orgdnicos
portadores de un grupo hidroxilo o de una funcién amina.

3. Composiciones segtn la reivindicacion 2, caracterizadas porque el aditivo se elige entre la glucosa, el glicerol,
el sorbitol, el manitol, la glicina, el polietilenoglicol, el propilenoglicol, el alcohol bencilico y el etanol.

4. Composiciones segun la reivindicacién 1, caracterizadas porque el aditivo es el cloruro de sodio.

5. Composiciones segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque el derivado de
la clase de los taxanos se elige entre los derivados de férmula (I)

Y~ ococH,
OCOCgH;

en la que R representa un dtomo de hidrégeno o un radical acetilo, el simbolo R, representa un radical terciobuto-
xicarbonilamino o benzoilamino.

6. Composiciones segtin la reivindicacién 5, caracterizadas porque en el compuesto de férmula (I), R representa
un grupo acetilo y R, representa un radical benzoilamino.

7. Composiciones segtin la reivindicacion 5, caracterizadas porque en el compuesto de férmula (I) R representa
hidrégeno y R, un radical terciobutoxicarbonilamino.

8. Composiciones segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque la relacién pon-
deral entre el aditivo y el agente tensioactivo es mayor que un 6% Yy, preferentemente, mayor que el 15%.

9. Composicién inyectable segin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque la mezcla se prepara
extemporaneamente en el momento del empleo, a partir de ampollas, de viales o de un dispositivo con doble compar-
timento que contiene, por una parte, la solucién de derivado de la clase de los taxanos en el agente tensioactivo asi
como, por otra parte, la solucién acuosa del aditivo de dilucién.
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