ES 2535401 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

5 é ESPANA
@Namero de publicacion: 2 535 401
@Int. Cl.:
A61K 9/14 (2006.01)
A61K 9/19 (2006.01)
A61K 9/48 (2006.01)

A61K 31/337 (2006.01)
A61K 31/426 (2006.01)
A61K 45/06 (2006.01)
AB61P 35/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  22.08.2008 E 08788414 (4)
Fecha y numero de publicacion de la concesion europea: 28.01.2015  EP 2190413

Tl'tulo: Composiciones para el tratamiento de enfermedades neoplasicas

Prioridad: @ Titular/es:
24.08.2007 GB 0716591 STICHTING HET NEDERLANDS KANKER
24.08.2007 US 957764 P INSTITUUT (50.0%)

Plesmanlaan 121

L ., 1066 CX Amsterdam, NL y
Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la SLOTERVAART PARTICIPATIES BV (50.0%)
traduccion de la patente:

11.05.2015 @ Inventor/es:

BEIINEN, JACOB HENDRIK;

SCHELLENS, JOHANNES HENRICUS MATTHIAS,;
MOES, JOHANNES y

NUIJEN, BASTIAAN

Agente/Representante:
PONS ARINO, Angel

Observaciones :

Véase nota informativa (Remarks) en el
folleto original publicado por la Oficina
Europea de Patentes

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién 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 2535401 T3

DESCRIPCION
Composiciones para el tratamiento de enfermedades neoplasicas

La presente invencion hace referencia a composiciones farmacéuticas. En particular, aunque no exclusivamente,
hace referencia a composiciones y métodos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas.

La administracion de farmacos de forma oral proporciona una serie de ventajas. La disponibilidad de un farmaco
anticancerigeno es importante cuando el tratamiento debe ser aplicado de forma cronica para que posea una
efectividad 6ptima, por ejemplo los pro-farmacos (por ejemplo, capecitabina) y farmacos de 5-fluorouracilo (5-FU)
que interfieren en las vias de transduccion de sefal o con el proceso de angiogénesis [1]. Ademas, los farmacos
orales pueden ser administrados a pacientes externos o domiciliarios, aumentando la conveniencia y calidad de vida
del paciente, y posiblemente disminuyendo los costes al reducir las admisiones hospitalarias [2]. Por lo tanto, resulta
ventajoso intentar administrar farmacos anticancerigenos por via oral.

En general, la administracion de farmacos por via oral es conveniente y practica. Sin embargo, la mayoria de los
farmacos anticancerigenos presentan, desafortunadamente, una biodisponibilidad baja y variable [1]. Ejemplos
tipicos son los ampliamente utilizados taxanos, docetaxel y paclitaxel, que tienen una biodisponibilidad oral de
menos del 10% [3, 4]. Otros diversos agentes anticancerigenos con una biodisponibilidad mas elevada, manifiestan
una variabilidad mas elevada. Entre los ejemplos se incluyen los inhibidores de la topoisomerasa |, alcaloides la
vinca, y mitoxantrona [1, 5, 6]. En vista de la ajustada ventana terapéutica, la biodisponibilidad variable puede
acarrear como resultado una toxicidad imprevista o una disminucion en la eficacia cuando no se logran niveles
plasmaticos terapéuticos. Hellriegel et al. demostraron en un estudio que los niveles plasmaticos después de una
administracion por via oral son, generalmente, mas variables que después de una administracion por via i.v. [7]. La
biodisponibilidad adecuada es importante cuando el periodo de exposicién del farmaco es un determinante principal
de la terapia anti-cancerigena [8]. La biodisponibilidad oral adecuada es también importante para prevenir las
concentraciones locales del farmaco en el tracto gastrointestinal que pueden causar toxicidad local.

Chen et al. [95] dirigieron experimentos para intentar mejorar la solubilidad del farmaco anticancerigeno docetaxel
para mejorar su biodisponibilidad. Chen et al. intentaron utilizar dispersiones sélidas de docetaxel con diversos
soportes, concretamente monoestearato de glicerilo, PVP-K30 o poloxamero 188. Chen et al. observaron que el
poloxamero 188 aumentd la solubilidad del docetaxel hasta aproximadamente 3,3ug/ml después de 20 minutos (en
una prueba de disolucion estandar) y hasta un maximo de aproximadamente 5,5ug/ml después de aproximadamente
120 minutos, cuando se utilizé una relacion de docetaxel con respecto a poloxamero del 5:95. La PVP-K30 sélo
aumento la solubilidad del docetaxel hasta aproximadamente 0,8ug/ml después de 20 minutos y hasta un maximo de
aproximadamente 4,2 ug/ml después de aproximadamente 300 minutos. El monoestearato de glicerol apenas
aumento significativamente la solubilidad del docetaxel. Por tanto, la tasa de solubilidad y disolucion de docetaxel no
se incrementé a un nivel particularmente elevado.

Existe una cantidad importante de mecanismos que pueden explicar la variable y/o baja biodisponibilidad oral de los
farmacos anticancerigenos, tales como una elevada afinidad con los transportadores de farmacos en el tracto
gastrointestinal, lo que limita la absorcion, y una elevada eliminaciéon del farmaco mediante el metabolismo extenso
en el intestino y/o en el higado (efecto del primer paso) [1, 4, 9]. Otros factores importantes incluyen inestabilidad
estructural y solubilidad limitada del farmaco en los fluidos gastrointestinales, interacciones farmaco-farmaco y
farmaco-alimentos, trastornos de motilidad, trastornos obstructivos, existencia de nausea y vomitos o toxicidad local
en el tracto gastrointestinal.

Con respecto a los transportadores de farmacos y enzimas metabdlicas que afectan a la biodisponibilidad de los
farmacos orales, se ha especulado que el principal transportador de farmacos y principales enzimas metabolicas
responsables de la baja/variable biodisponibilidad de los farmacos anticancerigenos son las isoenzimas
glicoproteina P (P-gp) y citocromo P450 (CYP).

La glicoproteina P (P-gp) es un transportador de multiples farmacos que se encuentra enlazado a la membrana que
funciona como un transporte dependiente de energia o como una bomba de eflujo para disminuir la acumulacion
intracelular de farmacos, exportando xenobiéticos de la célula. La P-gp ha sido identificada en tejidos normales con
una funcion excretora tal como la membrana canalicular biliar de hepatocitos, la membrana luminal de las células
endoteliales en la barrera hematoencefalica y barrera hematotesticular, membrana apical de los trofoblastos
sincitiales de la placenta, la membrana apical epitelial del intestino, y los tubulos renales proximales. La P-gp puede
poseer una funcién importante como barrera en la proteccion de tejidos contra xenotoxinas [9-12].

Se cree que la P-gp evita que determinados compuestos farmacéuticos crucen las células de la mucosa del intestino
delgado y, por lo tanto, que sean absorbidos en la circulacion sistémica. Se ha mostrado en estudios clinicos que
una amplia gama de farmacos con diversas caracteristicas fisicoquimicas y actividad farmacoldgica, tales como
verapamilo, quinidina, y ciclosporina A (CsA) y los nuevos bloqueantes activos GF120918 (elacridar), LY335979
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(zosuquidar), y R101933 modulan la P-gp [13-18]. Los mecanismos por los cuales los moduladores de P-gp pueden
influenciar la farmacocinética del farmaco anticancerigeno después de su administracion por via i.v., son la
competicion por el metabolismo intestinal o del higado mediado por citocromo, inhibicién de la excrecion biliar
mediada por P-gp, transporte intestinal, e inhibicién de la eliminacién renal [19, 20]. Unicamente se han realizado
unos pocos estudios posibles aleatorizados combinando un agente anticancerigeno con o sin un modulador. Estos
estudios revelaron que fueron necesarias reducciones de la dosis del farmaco anticancerigeno, cuando se
combinaba con un modulador, para evitar una toxicidad grave relacionada con el farmaco. Ademas, estos estudios
no mostraron ningun beneficio en la combinacién de un farmaco anticancerigeno con un modulador en cuanto a la
supervivencia [21-23].

Para muchos farmacos anticancerigenos, el citocromo P450 (CYP) es el principal sistema enzimatico oxidativo de
metabolizacién de farmacos. Las isoenzimas CYP se expresan de forma elevada en el higado y los intestinos, pero
se desconoce la contribuciéon exacta de cada isoenzima en el metabolismo de los farmacos. Se reconoce que la
extraccion intestinal por parte de este sistema enzimatico juega un papel importante en la limitacion de la
biodisponibilidad oral de los farmacos [31]. En los humanos existen cuatro enzimas funcionales identificadas CYP3A
que son las enzimas metabolizadoras de farmacos predominantes y representan aproximadamente el 30% de la
expresion del CYP hepatico y mas del 70% de la expresion del CYP intestinal [24, 30, 32, 33].

Algunos moduladores de P-gp también parecen ser sustratos para CYP3A, una isoenzima del sistema CYP. El
solapamiento en la selectividad de los sustratos para P-gp y CYP3A, combinado con la localizacion de sus tejidos,
sugiere que estas dos proteinas cooperan y constituyen una barrera de absorcion contra xenobidticos téxicos [24-
26]. Cummins et al. han confirmado este hecho y han mostrado que la P-gp puede afectar el metabolismo intestinal
del farmaco (especialmente la isoenzima CYP3A4) controlando el acceso de un farmaco al sistema enzimatico de
metabolizacion intracelular [27].Por lo tanto, parece que el CYP3A y la P-gp pueden tener una funciéon en la
biodisponibilidad oral limitada y/o variable de los farmacos de sustrato compartido en los intestinos.

Los taxanos, paclitaxel y docetaxel, han demostrado tener actividad anticancerigena en diversos tipos de tumores
(por ejemplo, cancer de mama, de ovarios, de cabeza y cuello, y cancer de pulmén no microcitico [NSCLC, por sus
siglas en inglés]). Actualmente, los farmacos se administran por via intravenosa en diferentes dosificaciones y
pautas posoldgicas [34]. Sin embargo, en las formulaciones orales, los taxanos presentan una biodisponibilidad muy
baja. Se especula que esto es debido a la accion de la P-gp y el CYP3A. Se han realizado estudios que intentan
aumentar la biodisponibilidad de los farmacos administrados por via oral en ratones y en humanos, con diversos
farmacos anticancerigenos (por ejemplo, los taxanos).

Cuando el paclitaxel se administra por via oral, la biodisponibilidad es muy baja (<10%). Esto es causado por la alta
afinidad del paclitaxel por la P-gp, que esta presente en el tracto gastrointestinal [4, 10, 35, 36]. Ademas, la
eliminacién pre-sistémica en la pared intestinal y en el higado por parte de las isoenzimas CYP 3A4 y 2C8 puede
también desempeniar un papel en la baja biodisponibilidad oral del paclitaxel [37-39]. Estudios recientes con ratones
de tipo silvestre y ratones genéticamente deficientes o knockout en mdr1a P-gp, han mostrado claramente que la P-
gp limita la absorcion del paclitaxel. En un estudio de prueba de concepto en ratones knockout comparados con
ratones de tipo silvestre, los investigadores demostraron un aumento de seis veces y de dos veces del area bajo la
curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC, por sus siglas en inglés) del paclitaxel tras su administracion por
via oral e i.v., respectivamente [4]. La fraccidén de paclitaxel sin cambiar recuperada de las heces de ratones de tipo
silvestre tras la administracion por via oral fue del 87% de la dosis, en comparacion con el 3% en ratones Knockout
P-gp knockout. A pesar de la completa absorcion del tracto gastrointestinal, la biodisponibilidad no aumento al 100%,
probablemente debido a la extraccion intestinal/hepatica del primer paso [4, 40].

En base a esta observacion, se han iniciado diversos estudios nuevos con inhibidores de P-gp en combinacién con
paclitaxel, para aumentar la biodisponibilidad oral. Estudios en ratones revelaron que la administraciéon conjunta de
SDZ PSC833, un analogo de la ciclosporina D y potente inhibidor de P-gp, con paclitaxel resulté en un aumento de
10 veces en la exposicion sistémica [41]. Se realiz6 un estudio similar con CsA y paclitaxel que ha mostrado efectos
comparables [42]. La biodisponibilidad oral en los ratones de tipo silvestre aumenté del 9% al 67% cuando se
administré CsA conjuntamente. Se observo también que los niveles plasmaticos obtenidos del paclitaxel en ratones
de tipo silvestre tratados conjuntamente con CsA, fueron incluso mas altos que los obtenidos en ratones knockout
que fueron tratados con paclitaxel por via oral sin CsA. Esto puede explicarse por una captacién aumentada por la
inhibicién de la P-gp en el tracto gastrointestinal, y por la eliminacion disminuida por la inhibicion del CYP3A [42-45].
Sin embargo, no puede descartarse el bloqueo de otros transportadores de farmacos o de vias de eliminacion de
farmacos aun sin identificar.

El uso de CsA para una dosificacion oral a largo plazo se ha asociado a efectos inmunosupresores que son
perjudiciales para la salud del individuo. Por lo tanto, se investigd un bloqueante alternativo no inmunosupresor de P-
gp, el GF120918, para aumentar la biodisponibilidad oral del paclitaxel. EI GF120918 se desarroll6 en un principio
para revertir la resistencia a multiples farmacos mediada por P-gp en tumores [16]. En un estudio publicado
recientemente, Bardelmeijer et al. demostraron que el GF120918 aumentaba de forma significativa la
biodisponibilidad oral del paclitaxel [46]. La biodisponibilidad oral del paclitaxel en ratones de tipo silvestre aumenté
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de un 8,5% a un 40%, y la farmacocinética del paclitaxel en ratones de tipo silvestre que recibian GF120918 fue
similar a la observada en ratones knockout mdrla/b P-gp. Por tanto, el GF120918 bloquea de manera efectiva la P-
gp en los intestinos y muy probablemente no interfiere en otras vias de sefalizacion implicadas en la captacion o
eliminacion del paclitaxel. Cabe destacar que se ha demostrado recientemente que el GF120918 es también un
eficaz inhibidor del transportador de farmacos de tipo ABC (del inglés ATP binding cassette) BCRP (ABCG2) [28,
29].

El docetaxel es ademas un sustrato de P-gp, mostrado por primera vez en 1994 por Wils et al. [47, 48]. Debido a los
resultados alentadores obtenidos con el paclitaxel en combinacion con inhibidores de la P-gp, se realizaron también
estudios en ratones con el docetaxel. Estos estudios confirmaron que la P-gp también desempefia un papel
importante en la baja biodisponibilidad del docetaxel. La AUC del docetaxel por via oral aumenté nueve veces
debido a su administracion conjunta con CsA [49]. Ademas, la administracion conjunta de ritonavir, un inhibidor del
CYP3A4 con propiedades inhibidoras de P-gp menos relevantes, se sometié a ensayo en ratones. La CYP3A4 es la
principal enzima responsable de la degradacion metabdlica del docetaxel en humanos [50]. Los inventores
ejecutaron estudios pre-clinicos en ratones a los que se administré ritonavir conjuntamente con docetaxel y
mostraron un aumento en la biodisponibilidad aparente de un 4% a un 183%. Un metabolismo extenso del primer
paso podria también contribuir en gran medida a la baja biodisponibilidad del docetaxel oral en ratones [49]. Las
enzimas del citocromo P450 en los intestinos de ratones (denominadas Cyp) son diferentes de las que se
encuentran en humanos y tienen diferentes especificidades de sustrato. Ademas, la regulacion de la expresion de
las CYP entre ratones y humanos difiere considerablemente debido a diferencias en la actividad, expresion y
regulacion de factores de transcripcion, por ejemplo, PXR para el CYP3A humano [88-92]. Por lo tanto, no podemos
confiar en que estos estudios en ratones proporcionen una indicaciéon de los resultados en humanos, ya que la
fisiologia, enzimas, etc. de los ratones son completamente diferentes a las de los humanos. Por consiguiente, los
datos de ratones no pueden simplemente ser extrapolados a los humanos. Ademas, este estudio en ratones utilizd
una dosis extremadamente elevada de docetaxel (10-30mg/kg), la cual podria ser letal en individuos humanos, y
también una dosis elevada de ritonavir (12,5mg/kg). Para un individuo de 72 kg esto significaria 720-2160 mg de
docetaxel. Los pacientes, sin embargo, son tratados en la actualidad habitualmente en la clinica con dosis de
docetaxel entre 100 y 200 mg (por via intravenosa). Claramente, debido al elevado nivel de farmacos que fue
administrado, este enfoque no es posible en humanos. Ademas, los datos de ratones no proporcionan ninguna
evidencia sobre la seguridad del enfoque oral con esta combinacién en humanos.

En base a los amplios resultados preclinicos en ratones, se iniciaron diversos estudios clinicos de prueba de
concepto. Los pacientes con tumores solidos recibieron una prescripcion de 60 mg/m2 de paclitaxel por via oral
como un agente Unico, o 60 mg/m? de paclitaxel por via oral en combinaciéon con 15 mg/kg de CsA. La
administracion conjunta de CsA oral dio como resultado un aumento de ocho veces en la exposicion sistémica al
paclitaxel oral, y la biodisponibilidad aparente del paclitaxel oral en este estudio se elevd del 4% sin CsA a un 47%
con CsA [3]. Este aumento en la exposicion sistémica fue causada muy probablemente por la inhibicion de la P-gp
en el tracto gastrointestinal, pero la inhibicion del metabolismo del paclitaxel puede también haber contribuido al
efecto, segun se concluy6 a partir de los estudios pre-clinicos [41,42]. Para aumentar la exposicion sistémica del
paclitaxel, un estudio de escalada de dosis con paclitaxel oral en combinacién con CsA reveld que la dosis maxima
tolerada era 300 mg/mz, y el aumento en la AUC en dosis mas elevadas no era proporcional a la dosis [52]. En este
nivel de dosis mas elevada, se realizd un estudio de balance de masas para medir la excrecién fecal. En el nivel mas
alto de dosificacion de 300 mg/mz, la excrecion fecal total fue del 76%, un 61% de la cual era del farmaco precursor,
lo que puede explicarse por la incompleta absorcion del paclitaxel administrado por via oral en el tracto
gastrointestinal [53]. Se especuld que la elevada cantidad del codisolvente Cremofor EL en las formulaciones de
paclitaxel i.v. utilizado para la administracién oral evitdé la absorcion completa del paclitaxel aplicado por via oral.
Ademas, Cremofor EL, que es responsable de la farmacocinética no lineal del paclitaxel i.v. y de las graves
reacciones de hipersensibilidad del paclitaxel, no se absorbié a continuaciéon de la administracién por via oral de
paclitaxel, ya que no se detectaron niveles plasmaticos de Cremofor EL [54-56]. Esto puede ser una ventaja
adicional de la administraciéon de paclitaxel por via oral [51, 52]. Posteriormente, para incrementar la duracion de la
exposicion sistémica del paclitaxel oral por encima de un nivel umbral de 0,1 pM, se investigé en pacientes una
pauta posoldgica de dos veces al dia gb.i.d., del latin “bis in die”) de paclitaxel por via oral en combinacién con CsA.
En el nivel de dosis de 2 x 90 mg/m®, se logré una exposicion sistémica adecuadamente larga del paclitaxel por
encima del nivel de 0,1 yM con un buen perfil de seguridad [57]. En estos estudios, los pacientes ingirieron por via
oral la formulacioén intravenosa de paclitaxel (que ademas contienen Cremofor EL y etanol) [57]. Adicionalmente, un
estudio de dosis del paclitaxel por via oral con CsA mostré que la inhibicion de la P-gp por parte de la CsA fue la
maxima a una Unica dosis de 10 mg/kg [58].

En otro estudio en fase |, los pacientes recibieron 1.000 mg de GF120918, 1 hora antes del paclitaxel oral [59]. El
aumento de la exposicion sistémica al paclitaxel fue de la misma magnitud que en combinacion con CsA. En base a
los resultados de estos estudios en fase |, se iniciaron los estudios en fase Il para investigar si la administracion
repetida por via oral de paclitaxel era viable y activa. Se administré paclitaxel por via oral b.i.d. (dos veces al dia)
una vez a la semana en diversos tipos de tumores: como tratamiento de primera y segunda linea en el NSCLC [60],
tal como tratamiento de primera linea en cancer gastrico avanzado [99], y tal como tratamiento de segunda linea en
cancer de mama avanzado [100]. Todos los pacientes fueron tratados con paclitaxel oral b.i.d. semanalmente en una
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dosis de 90 mg/m?. Se administré CsA, en una dosis de 10 mg/kg, 30 minutos antes de cada dosis de paclitaxel. En
los pacientes con NSCLC avanzado, la tasa de respuesta global (ORR, por sus siglas en inglés) fue del 26% en 23
pacientes evaluables [60]. Este resultado es comparable con los estudios anteriores, como lo son el tiempo medio
hasta la progresion de 3,5 meses y la supervivencia global media de 6 meses. Estos estudios, en los que se
utilizaron diversos agentes unicos tales como vinorelbina, gemcitabina, y los taxanos, revelaron unas tasas de
respuesta entre un 8%-40% y una supervivencia media global en un rango de 6-11 meses [61-66].

En el cancer gastrico avanzado, se proporciona quimioterapia con un propdsito paliativo. La quimioterapia en
combinacién con agentes tales como 5-FU/doxorubicina combinado con mitomicina o metotrexato, o el régimen
epirubicina/cisplatino/5-FU son pautas que se utilizan frecuentemente y que han mostrado tasas de respuesta entre
el 20%-50% [67-70]. El paclitaxel también ha mostrado actividad anti-tumoral en pacientes con cancer gastrico
avanzado (ORR: 5%-23%) en tratamiento de primera y segunda linea [71-73]. La ORR en este estudio fue del 32%
en 24 pacientes evaluables. La toxicidad de esta pauta b.i.d. semanal se puede manejar bien [99]. La toxicidad mas
frecuente en el grupo de pacientes con NSCLC fue neutropenia de grado 3/4, la cual se observé en un 54% de los
pacientes. Esto es comparable con la pauta estandar de paclitaxel cada 3 semanas por via i.v. [65, 66].

La frecuencia de neurotoxicidad fue inferior en comparaciéon con la pauta de cada tres semanas, lo que puede
explicarse por las concentraciones plasmaticas de pico inferior de paclitaxel en este estudio. Esto se observd
también en pacientes que recibieron la infusiéon de 24 horas versus infusién de 3 horas de paclitaxel [74], aunque
puede cuestionarse si los niveles plasmaticos de paclitaxel después de su administracion por via i.v. (por tanto en
presencia de Cremofor EL) pueden compararse con los de después del paclitaxel por via oral (y por tanto sin
Cremofor EL).

Para el docetaxel, se llevd a cabo un estudio similar de prueba de concepto en pacientes con tumores sélidos. Los
pacientes recibieron una prescripcion de 75 mg/m? con o sin una unica dosis oral de CsA 15 mg/kg. Los resultados
farmacocinéticos mostraron que la administracion conjunta de CsA oral dio como resultado un aumento de 7,3 veces
de la exposicion sistémica del docetaxel. La aparente biodisponibilidad del docetaxel oral aumentd de un 8% sin CsA
a un 90% con CsA [75]. Este aumento en la exposicion sistémica puede explicarse por la inhibicion de CYP3A4,
ademas de por la inhibicion de la P-gp en el tracto gastrointestinal por parte de la CsA, pero la magnitude de ambos
mecanismos no puede ser determinada de forma exacta. El efecto de la CsA sobre la biodisponibilidad del docetaxel
fue menos pronunciado en ratones [49] en comparaciéon con humanos [75], pero las razones para este efecto
modesto en ratones no estan claras. También se realizd un estudio en fase Il del cancer de mama avanzado con
docetaxel mas CsA por via oral semanalmente. Esta pauta se proporcioné semanalmente durante 6 semanas
seguida de un descanso de 2 semanas. Se administrd una dosis oral semanal de 100 mg de docetaxel, lo que llevo
a una AUC equivalente a una dosis i.v. semanal de 40 mg/mz, que fue tolerada razonablemente bien [76]. Se
proporciond CsA 30 minutos antes de la toma de docetaxel oral en una dosis de 15 mg/kg. La formulacion i.v. de
docetaxel se utiliz6 como una solucién para beber. En 25 pacientes evaluables para su respuesta, se observé una
ORR del 52%.

Los tipos de toxicidad mas frecuentemente registrados fueron neutropenia, diarrea, toxicidad en las ufas, y fatiga.
Sin embargo, la toxicidad hematoldgica parece ser menos grave que después de la administracion por via i.v. [77].
La tasa de respuesta en este estudio se encuentra en el rango superior de los resultados descritos en la literatura
[76-79].

Las variabilidades inter- e intra- paciente en la AUC del docetaxel después de la administracién oral estaban en el
mismo rango que se observo después de la administracion i.v. de docetaxel (29%-53%) [80, 81].

La administraciéon semanal o b.i.d. de una dosis oral de CsA, en combinacién con docetaxel o paclitaxel oral, podria
dar como resultado una toxicidad renal o infecciones debido a la inmunosupresion [82]. Por lo tanto, un farmaco
alternativo para mejorar la biodisponibilidad clinica del docetaxel o paclitaxel oral seria preferible, bajo el punto de
vista de los presentes inventores.

Las pautas orales semanales intensivas con taxanos son factibles y muestran una actividad clinicamente
significativa en cancer de mama, gastrico y NSCLC avanzados. La pauta oral es conveniente y presenta un perfil de
toxicidad hematologica favorable, y la toxicidad no hematoldgica es aceptable.

El arte previo parece estar principalmente focalizado en inhibir la accién de la P-gp para mejorar la biodisponibilidad
y propiedades farmacocinéticas de los farmacos anticancerigenos. Esto se ha realizado utilizando diversos
farmacos, por ejemplo, la CsA y el GF120918. Parece que la P-gp se percibia como la proteina mas importante a
bloquear con el fin de mejorar la biodisponibilidad de los farmacos orales.

Se revela una composicion farmacéutica para su administracion por via oral que comprende un taxano y un inhibidor
de CYP3A4, tal como ritonavir, junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2535401 T3

La ventaja de utilizar ritonavir en combinacién con un taxano es que la biodisponibilidad oral del taxano se ve
aumentada, de forma que se absorbe mas farmaco desde el intestino hacia el torrente sanguineo. Esto se debe a la
inhibicién de CYP3A4 que evita que el farmaco sea metabolizado y a las propiedades inhibidoras de P-gp menos
relevantes. El ritonavir reduce ademas la eliminacion del taxano del organismo inhibiendo el metabolismo de
CYP3A4 en el higado. Esto significa que se logra un mayor nivel plasmatico del taxano durante un periodo de tiempo
mayor. Por ejemplo, los metabolitos de docetaxel son menos farmacéuticamente activos que el propio docetaxel. Por
lo tanto, inhibiendo el metabolismo del docetaxel, la forma mas farmacolégicamente activa esta presente en el
torrente sanguineo en un nivel mas elevado y también durante mas tiempo. Esto proporciona un mayor efecto
terapéutico. Como resultado, puede ser posible reducir la cantidad de taxano por dosis. Ademas, la inhibicién de
CYP3A4 reduce la variabilidad inter-paciente en la biodisponibilidad y eliminacion debido a los diferentes niveles de
la actividad de CYP en diferentes pacientes.

La fijaciéon como diana y la inhibicién de CYP3A4 con ritonavir, en lugar de fijar como diana la P-gp, mejora la
biodisponibilidad de los taxanos orales deteniendo su metabolismo. Esto, en general, es un enfoque diferente al que
se seguia en el arte previo.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender cualquier taxano, o sales y ésteres farmacéuticamente
aceptables de los mismos, y ritonavir (o sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo) junto con
cualquier soporte, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo. Soportes, adyuvantes y vehiculos
farmacéuticamente aceptables que pueden ser utilizados en las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores idnicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas
séricas, tales como la seroalbumina humana, sustancias tampon tales como fosfatos, glicerina, acido sérbico,
sorbato potasico, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos,
tales como sulfato de protamina, hidrégenofosfato disédico, hidrogenofosfato de potasio, cloruro sédico, sales de
zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa sédica, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de polietileno- polioxipropileno, polietilenglicol y
lanolina. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden contener cualquier soporte, adyuvante o
vehiculo no téxico farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden ser administradas por via oral en cualquier forma
de dosificacion oral aceptable incluyendo, pero sin limitarse a, capsulas, comprimidos, polvos o granulos recubiertos.
También pueden emplearse suspensiones, soluciones y emulsiones en un vehiculo acuoso. Pueden formularse
comprimidos para ser de liberacion inmediata, liberacion prolongada, liberacion repetida o liberacion controlada.
Pueden ademas, o de manera alternativa, ser comprimidos efervescentes, de doble capa y/o recubiertos. Las
formulaciones de liberacién prolongada, liberacion repetida y liberacion controlada pueden ser para uno o ambos
ingredientes activos. Los comprimidos pueden formarse a partir de dispersiones sélidas o soluciones solidas del
taxano y/o de ritonavir. Pueden formularse capsulas para ser de liberacion inmediata, liberacién prolongada,
liberacién repetida o liberaciéon controlada. Pueden ser capsulas con relleno sélido o liquido. Las formulaciones de
liberacion prolongada, liberacion repetida o liberacion controlada pueden ser para uno o ambos ingredientes activos.
Las capsulas pueden formarse a partir de dispersiones solidas o soluciones solidas del taxano y/o de ritonavir, o el
taxano y/o el ritonavir pueden disolverse o dispersarse en un liquido. Por ejemplo, un posible disolvente para
capsulas con relleno liquido es la triacetina. Esta parece ser un disolvente particularmente bueno para el paclitaxel.
Las soluciones acuosas pueden estar “listas para su uso”, prepararse a partir de polvo o polvos, prepararse a partir
de una dispersion o dispersiones solidas o mezclando soluciones del taxano y ritonavir. Las soluciones acuosas
pueden también comprender otros excipientes farmacéuticos, por ejemplo, polisorbato 80 y etanol. En el caso de
comprimidos y capsulas para uso oral, los soportes que se utilizan cominmente incluyen sacarosa, ciclodextrinas,
polietilenglicoles, polimetacrilatos, ésteres de acidos grasos de sorbitan polioxietilenado, estearato de polioxietilenos,
manitol, inulina, azucares (dextrosa, galactosa, sacarosa, fructosa o lactosa), HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa),
PVP (polivinilpirrolidona) y almidén de maiz. Agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, se afiaden
también de forma habitual. Para la administracion oral en forma de capsula, diluyentes de utilidad incluyen lactosa y
almidon de maiz seco. Para comprimidos y capsulas, otros excipientes que pueden afadirse son aglomerantes,
sustancias de relleno, sustancia de relleno/aglomerantes, adsorbentes, agentes humectantes, desintegrantes,
lubricantes, deslizantes, tensioactivos y similares. Los comprimidos y capsulas pueden recubrirse para modificar la
apariencia o propiedades de los comprimidos y capsulas, por ejemplo para modificar el sabor o para dar un
recubrimiento con color al comprimido o capsula. Cuando se administran suspensiones acuosas por via oral, el
ingrediente activo se combina con agentes emulsionantes y de suspension. Si se desea, pueden ahadirse
determinados agentes edulcorantes y/o saborizantes y/o colorantes.

Las dispersiones solidas o soluciones sdlidas del taxano y de ritonavir pueden formarse utilizando cualquier método
adecuado y puede incluir soportes, por ejemplo, polimeros. Tales métodos son bien conocidos para los expertos en
el arte [93, 94]. El taxano y el ritonavir en la dispersion sélida puede encontrarse en un estado amorfo, cristalino o
parcialmente amorfo/parcialmente cristalino. A menudo, se utilizan disolventes organicos en la preparaciéon de
dispersiones solidas. Estos pueden ser cualquier disolvente sélido adecuado, por ejemplo, TBA (alcohol butilico
terciario), etanol, metanol, DMSO (dimetil sulféxido) e IPA (alcohol isopropilico). Puede utilizarse cualquier método
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para eliminar los disolventes organicos y/o acuosos de las soluciones de dispersion soélidas, por ejemplo, la
liofilizacion, el secado por pulverizacion, liofilizacion por pulverizacion y secado al vacio.

En composiciones, en particular composiciones soélidas, para la administracion oral, el taxano y ritonavir pueden
estar presentes en la misma forma de dosificacién, o pueden estar presentes en formas de dosificacién separadas.
Si se estan presentes en la misma forma de dosificacion, el taxano y ritonavir pueden formularse juntos, o pueden
estar presentes en compartimentos separados en una forma de dosificacion multi-compartimento, tal como un
comprimido multicapa, o una capsula compartimentada.

Para las composiciones que comprenden formulaciones de liberacion modificada, por ejemplo, formulaciones de
liberacion prolongada, liberacion repetida y liberacion controlada, el objetivo es mantener niveles adecuados en
sangre de uno o ambos ingredientes activos durante un periodo de tiempo prolongado después de la administracion.

Una formulacion de liberacion repetida, por ejemplo un comprimido o capsula, es una que es capaz de liberar una
dosis adecuada de un taxano (por ejemplo docetaxel) y ritonavir inmediatamente (por ejemplo en el tiempo t = Oh) y
liberar una dosis de refuerzo de ritonavir mas tarde (por ejemplo en el tiempo t = 4h cuando se logra habitualmente
el Cmax de ritonavir). Esto puede lograrse, por ejemplo, separando las dosis iniciales de docetaxel y ritonavir de la
dosis de refuerzo de ritonavir mediante un recubrimiento entérico o un recubrimiento polimérico que contiene
enlaces fraccionables enzimaticamente que permiten que el recubrimiento se degrade y se disuelva en los
intestinos. De manera alternativa, esto puede lograrse rellenando una capsula con granulos recubiertos y sin
recubrir, en donde los granulos recubiertos contienen Unicamente ritonavir y los granulos no recubiertos contienen
docetaxel y ritonavir. Esto podria, por supuesto, lograrse también combinando un comprimido/capsula de docetaxel
de liberacion inmediata con un comprimido/capsula de ritonavir de liberacion repetida. Puede utilizarse cualquier
recubrimiento entérico adecuado, por ejemplo, acetoftalato de celulosa, ftalato de acetato de polivinilo y derivados
acrilicos adecuados, por ejemplo polimetacrilatos.

Se revela que una segunda dosis de refuerzo (por tanto un total de tres dosis) de ritonavir podria administrarse
mediante el mismo principio, es decir liberacion repetida, algunas horas después de la primera dosis de refuerzo (por
ejemplo cuando se alcanza el Cmax de la primera dosis de refuerzo).

Una formulacion de liberacion controlada es una que es capaz de, por ejemplo, liberar una dosis adecuada de
taxano y una dosis inicial de cebado/carga de ritonavir, seguida de la liberacion retardada de una dosis de
mantenimiento de ritonavir. Por ejemplo, esto podria lograrse mediante una uUnica forma de dosificaciéon oral de
docetaxel y ritonavir o combinando un comprimido/capsula de liberacion inmediata de docetaxel con un
comprimido/capsula de liberacion controlada de ritonavir.

Las formulaciones de liberacién modificada pueden, por ejemplo, utilizar matrices insolubles inertes, matrices
hidrdfilas, resinas de intercambio idnico, formulaciones controladas osméticamente y sistemas de depdsito. Un
sistema modificado habitual podria, por ejemplo, constar de las siguientes sustancias: farmaco o farmacos activos,
agente(s) de control de la liberacién (por ejemplo, formadores de matriz, formadores de membrana), modificadores
de matriz y membrana, solubilizante, modificador del pH, lubricante y fluidificante, recubrimientos complementarios y
modificadores de densidad [84]. Excipientes inertes adecuados incluyen fosfato dibasico calcico, etilcelulosa,
Suitable inert excipients include dibasic calcium phosphate, etilcelulosa, copolimero de metacrilato poliamida,
polietileno, acetato de polivinilo. Excipientes lipidicos adecuados incluyen cera de carnauba, alcohol acetilico,
aceites vegetales hidrogenados, ceras microcristalinas, mono y ftriglicéridos, monoestearato de PEG y PEG.
Excipientes hidroéfilos adecuados incluyen alginatos, carbopol, gelatina, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa [84].

Se revela que la composicidon que comprende un taxano y ritonavir puede ser formulada de manera que se libera un
poco antes o mas rapido que el taxano. Esto tendra el efecto de inhibir las enzimas CYP3A4 en los intestinos antes
de que una cantidad sustancial del taxano haya sido liberada de la composicion. Por lo tanto, esto reducira la
cantidad de taxano que es degradado por las enzimas CYP3A4 antes de que llegue al torrente sanguineo y, en
virtud del efecto del ritonavir sobre CYP3A4 en el higado, también tendra el efecto de reducir el metabolismo y la
eliminacion del taxano que llega al torrente sanguineo durante las etapas tempranas de absorcion del mismo. Este
efecto se demuestra en la Figura 1 que muestra la tendencia de que la administracion de ritonavir 60 min antes del
docetaxel aumenta la biodisponibilidad y la AUC. Aunque este resultado no es estadisticamente significativo en el
Ejemplo 2, puede verse esta tendencia.

Los taxanos son compuestos de diterpeno que tienen su origen en las plantas del género Taxus (tejos). Sin
embargo, algunos taxanos no se han producido de forma sintética. Los taxanos inhiben el crecimiento celular
deteniendo la divisidon celular y se utilizan en el tratamiento contra el cancer. Detienen la division celular
interrumpiendo la formacion de microtibulos. También pueden actuar como inhibidores de la angiogénesis. El
término “taxano”, tal como se utiliza en la presente patente, incluye todos los taxanos de diterpeno, ya sean
producidos de forma natural o artificial, derivados funcionales y sales o ésteres farmacéuticamente aceptables que
enlazan con la tubulina y/o son sustratos para CYP3A4. Los taxanos preferidos son docetaxel, paclitaxel, BMS-
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275183, derivados funcionales de los mismos y sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos. El
BMS-275183 es un C-3'-t-butil-3’-N-t-butiloxicarbonilo analogo de paclitaxel [83]. El taxano de mayor preferencia es
docetaxel, un derivado funcional del mismo o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo vy, en
particular, aquellos derivados que son sustratos para CYP3A4.

Los derivados de taxanos que contienen grupos para modificar propiedades fisico-quimicas también se incluyen
dentro de la presente invencion. Por tanto, se incluyen los conjugados de polialquilenglicol (tal como polietilenglicol)
o de sacaridos de taxanos, con caracteristicas de solubilidad mejoradas o modificadas.

La composicion farmacéutica de la presente invencién puede comprender cualquier cantidad adecuada de cada uno
de taxano vy ritonavir. Preferiblemente, la composicion comprende entre aproximadamente 0,1 mg vy
aproximadamente 1000mg del taxano. Preferiblemente, la composicion comprende ademas aproximadamente
0,1mg y aproximadamente 1200mg de ritonavir. Las cantidades de cada uno del taxano y ritonavir dependera de la
frecuencia de administracion deseada de la composicion. Por ejemplo, la composicién puede ser para una
administracion de tres veces al dia, dos veces al dia o diariamente, cada dos dias, semanalmente, cada dos
semanas, cada tres semanas o cualquier otro intervalo de dosificacion adecuado. Pueden también utilizarse
combinaciones de estas pautas posoldgicas, por ejemplo, la composicion puede ser para una administracion dos
veces al dia una vez por semana, o cada dos o tres semanas. Por ejemplo, el paclitaxel o docetaxel puede
administrarse dos veces al dia una vez a la semana. La dosis habitual semanal se divide de manera que un
individuo tome, por ejemplo, la mitad de la dosis por la mafana y la otra mitad por la noche una vez a la semana.
Esto tiene el efecto de disminuir los niveles pico del farmaco en plasma, lo que puede ayudar a reducir los efectos
secundarios. Ademas aumenta el tiempo total de la exposicion sistémica del farmaco.

Si la composicion es para su administracion diaria, la composicidon preferiblemente comprende entre
aproximadamente 0,1mg y aproximadamente 100mg del taxano, mas preferiblemente entre aproximadamente 5mg y
aproximadamente 40mg del taxano, mas preferiblemente, entre aproximadamente 5mg y aproximadamente 30mg
del taxano, mas preferiblemente, entre aproximadamente 10mg y aproximadamente 20mg del taxano, y de mayor
preferencia, aproximadamente 15mg del taxano. Preferiblemente, la composicion también comprende entre
aproximadamente 50mg y aproximadamente 1200mg de ritonavir, mas preferiblemente, entre aproximadamente
50mg y aproximadamente 500mg de ritonavir, mas preferiblemente, entre aproximadamente 50mg vy
aproximadamente 200mg de ritonavir, y de mayor preferencia, aproximadamente 100mg de ritonauvir.

Si la composicion es para una administracion semanal, la composicion preferiblemente comprende entre
aproximadamente 30mg y aproximadamente 500mg del taxano, mas preferiblemente, entre aproximadamente 50mg
y aproximadamente 200mg del taxano y, de mayor preferencia, aproximadamente 100mg del taxano.
Preferiblemente, la composiciéon también comprende entre aproximadamente 50mg y aproximadamente 1200mg de
ritonavir, mas preferiblemente, entre aproximadamente 50mg y aproximadamente 500mg de ritonavir, mas
preferiblemente, entre aproximadamente 50mg y aproximadamente 200mg de ritonavir, y de mayor preferencia,
aproximadamente 100mg de ritonavir.

Sorprendentemente, se ha observado que utilizar ritonavir en una dosis baja, por ejemplo, de 100mg, aun tiene las
propiedades deseadas de aumentar la biodisponibilidad de los taxanos para proporcionar un efecto terapéutico
mejorado. Esto significa que una pequefia dosis de ritonavir puede ser utilizada para tener el efecto deseado, a la
vez que minimiza el riesgo de efectos secundarios.

La presente invencion también proporciona una composicion que comprende un taxano y un inhibidor de CYP3A4,
tal como ritonavir, para su uso en terapia.

Ademas, la presente invencion también proporciona una composicién que comprende un taxano y un inhibidor de
CYP3A4, tal como ritonavir para su uso en el tratamiento de una enfermedad neoplasica.

La enfermedad neoplasica tratada por la presente invencion es preferiblemente un tumor sélido. El tumor sélido se
selecciona preferiblemente de cancer de mama, pulmon, gastrico, colorrectal, de cabeza y cuello, esofagico, de
higado, renal, pancreatico, de vejiga, de prostata, testicular, de cuello uterino, de endometrio, de ovarios y linfoma no
Hodgkin (NHL, por sus siglas en inglés). El tumor sélido se selecciona preferiblemente de cancer de mama, gastrico,
de ovarios, de proéstata, de cuello y cabeza y cancer de pulmén no microcitico.

También se revela el tratamiento de una enfermedad neoplasica que comprende la administraciéon de la composicion
y posteriormente, después de un periodo de tiempo predeterminado, la administracion de una dosis de refuerzo de
ritonavir. La dosis de refuerzo se administra preferiblemente entre aproximadamente 0 horas y aproximadamente 12
horas después de la composicidon, mas preferiblemente, entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 10
horas después de la composicion, mas preferiblemente, entre aproximadamente 2 horas y aproximadamente 8 horas
después de la composicion, mas preferiblemente, entre aproximadamente 3 horas y aproximadamente 5 horas
después de la composicion y, de mayor preferencia, aproximadamente 4 horas después de la composicion. La dosis
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de refuerzo esta preferiblemente entre aproximadamente 50mg y aproximadamente 1200mg de ritonavir, mas
preferiblemente, entre aproximadamente 50mg y aproximadamente 500mg de ritonavir, mas preferiblemente, entre
aproximadamente 50mg y aproximadamente 200mg de ritonavir, y de mayor preferencia, aproximadamente 100mg
de ritonavir.

Sorprendentemente, se ha observado que la administracion de una dosis de refuerzo de ritonavir proporciona un
nivel terapéutico del taxano en el torrente sanguineo durante un periodo de tiempo mas largo, teniendo por tanto un
mayor efecto terapéutico.

También se revela un método de tratamiento de una enfermedad neoplasica que comprende la administracion, a un
individuo en necesidad de tal tratamiento, de una cantidad efectiva de un taxano y un inhibidor de CYP3A4, tal como
ritonavir.

En cuanto a la composicién anterior, el taxano puede ser cualquier taxano adecuado. Preferiblemente, el taxano se
selecciona dedocetaxel, paclitaxel, BMS-275183, derivados funcionales de los mismos y sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos y, mas preferiblemente, un derivado funcional del mismo o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando el taxaco y el ritonavir estan siendo administrados al individuo, pueden ser administrados de forma
sustancialmente simultanea entre si. De manera alternativa, pueden ser administrados por separado el uno del otro.
Cuando se administran por separado, el ritonavir se administra preferiblemente antes del taxano y, mas
preferiblemente, aproximadamente 60 minutos antes que el taxano.

"De forma sustancialmente simultanea”, tal como se utiliza en la presente patente, significa la administracion del
taxano o ritonavir dentro de un periodo de tiempo de aproximadamente 20 minutos, mas preferiblemente, 15
minutos, mas preferiblemente 10 minutos, incluso mas preferiblemente 5 minutos, de mayor preferencia 2 minutos
del ritonavir o taxano. Generalmente, el ritonavir deberia ser administrado simultdneamente con o antes del taxano.
El ritonavir y el taxano pueden, en algunos modos de realizacion, ser administrados de forma simultanea, es decir,
juntos en una formulacién o simultdneamente en dos formulaciones separadas.

Puede administrarse cualquier cantidad adecuada de taxano o ritonavir de acuerdo con el método. La dosis de
taxano o ritonavir puede administrarse en una dosis fija (es decir, la misma para todos los pacientes
independientemente del peso o area de superficie corporal) o en una dosis basada en el peso o basada en el area
de superficie corporal. Preferiblemente, el taxano y/o ritonavir se administra en una dosis fija. Preferiblemente, se
administra entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 1000mg del taxano. Preferiblemente, se administra
entre aproximadamente 0,1mg y aproximadamente 1200mg de ritonavir. Las cantidades administradas de cada uno,
taxano y ritonavir, dependeran de la frecuencia de administracion deseada del taxano y ritonavir. Por ejemplo, la
administracion puede ser tres veces al dia, dos veces al dia o diariamente, cada dos dias, semanalmente, cada dos
semanas, cada tres semanas o cualquier otro intervalo de dosificacion adecuado. Pueden también utilizarse
combinaciones de estas pautas posolégicas, por ejemplo, una administracion de dos veces al dia una vez cada
semana o cada dos o tres semanas.

Si el método implica una administracion diaria del taxano y ritonavir, se administra preferiblemente entre
aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 100mg del taxano, mas preferiblemente, se administra entre
aproximadamente 5mg y aproximadamente 40mg del taxano, mas preferiblemente, se administra entre
aproximadamente 5mg y aproximadamente 30mg del taxano, mas preferiblemente, se administra 10mg y
aproximadamente 20mg del taxano, y de mayor preferencia, aproximadamente 15mg del taxano. Preferiblemente,
se administra también entre aproximadamente 50mg y aproximadamente 1200mg de ritonavir, mas preferiblemente,
se administra entre aproximadamente 50mg y aproximadamente 500mg de ritonavir, mas preferiblemente, se
administra entre aproximadamente 50mg y aproximadamente 200mg de ritonavir y, mas preferiblemente, se
administra aproximadamente 100mg de ritonavir.

Si el método implica la administracion semanal del taxano y ritonavir, se administra preferiblemente entre
aproximadamente 30mg y aproximadamente 500mg del taxano, mas preferiblemente, se administra entre
aproximadamente 50mg y aproximadamente 200mg del taxano y, de mayor preferencia, se administra
aproximadamente 100mg del taxano. Preferiblemente, se administra también entre aproximadamente 50mg y
aproximadamente 1200mg de ritonavir, mas preferiblemente, se administra entre aproximadamente 50mg y
aproximadamente 500mg de ritonavir, mas preferiblemente, se administra entre aproximadamente 50mg y
aproximadamente 200mg de ritonavir y, de mayor preferencia, se administra aproximadamente 100mg de ritonavir.

El método puede ser para el tratamiento de cualquier enfermedad neoplasica. Preferiblemente, la enfermedad
neoplasica es un tumor solido. Preferiblemente, el tumor sélido se selecciona de cancer de mama, pulmén, gastrico,
colorrectal, de cabeza y cuello, esofagico, de higado, renal, pancreatico, de vejiga, de prostata, testicular, de cuello
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uterino, de endometrio, de ovarios y NHL. Mas preferiblemente, el tumor soélido se selecciona de cancer de mama,
de ovarios, de proéstata, gastrico, de cuello y cabeza y cancer de pulmén no microcitico.

Preferiblemente, el método se utiliza para tratar un sujeto humano.

Se revela también que el método ademas comprende la administracion de una dosis de refuerzo de un inhibidor de
CYP3A4, tal como ritonavir, un periodo de tiempo predeterminado después de la administracién de la primera dosis
de ritonavir (es decir, la dosis de ritonavir combinada con la dosis del taxano). La dosis de refuerzo se administra
preferiblemente entre aproximadamente 0 horas y aproximadamente 12 horas después de la composicion, mas
preferiblemente, entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 10 horas después de la composicion, mas
preferiblemente, entre aproximadamente 2 horas y aproximadamente 8 horas después de la composicion, mas
preferiblemente, entre aproximadamente 3 horas y aproximadamente 5 horas después de la composicion y, mas
preferiblemente, aproximadamente 4 horas después de la composicién. La dosis de refuerzo esta preferiblemente
entre aproximadamente 50mg y aproximadamente 1200mg de ritonavir, mas preferiblemente, entre
aproximadamente 50mg y aproximadamente 500mg de ritonavir, mas preferiblemente, entre aproximadamente
50mg y aproximadamente 200mg de ritonavir, y de mayor preferencia, aproximadamente 100mg de ritonavir.

También se revela un método de tratamiento de una enfermedad neoplasica, donde el tratamiento comprende
administrar una composicion que comprende un taxano, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, a
un sujeto que esta recibiendo un inhibidor de CYP3A4, tal como ritonavir, simultdneamente, de forma separada o
secuencialmente con el taxano.

También se revela un método de tratamiento de una enfermedad neoplasica, donde el tratamiento comprende
administrar una composicién que comprende un inhibidor de CYP3A4, tal como ritonavir, y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, a un sujeto que esta recibiendo un taxano, simultaneamente, de forma separada o
secuencialmente con el inhibidor de CYP3A4, tal como ritonavir.

También se revela un kit que comprende una primera composicion farmacéutica que comprende un taxano, y una
segunda composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de CYP3A4, tal como ritonavir, donde la primera y la
segunda composicion farmacéutica son adecuadas para una administracion simultanea, separada o secuencial para
el tratamiento de una enfermedad neoplasica.

El kit puede ademas comprender una tercera composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de CYP3A4, tal
como ritonavir, que es adecuada para la administracion posterior a la segunda composicion farmacéutica que
comprende un inhibidor de CYP3A4, tal como ritonavir. Podra apreciarse que la segunda y tercera composicion en el
kit, donde cada una comprende un inhibidor de CYP3A4, tal como ritonavir, pueden ser formas de dosificacion
unitarias de sustancialmente la misma composicion.

De manera alternativa, el kit puede comprender una primera composicion farmacéutica que comprende un taxano y
un inhibidor de CYP3A4, tal como ritonavir, para el tratamiento de una enfermedad neoplasica. En este caso, el kit
puede comprender ademas una segunda composicion farmacéutica que comprenda un inhibidor de CYP3A4, tal
como ritonavir, que es adecuada para su administracién posterior a la primera composicién farmacéutica.

También se revela una composicidon que comprende un taxano, y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, para su uso en el tratamiento de una enfermedad neoplasica en un sujeto que esta recibiendo un
inhibidor de CYP3A4, tal como ritonavir de forma simultanea, separada o secuencialmente con el taxano.

También se revela una composiciéon que comprende un inhibidor de CYP3A4, tal como ritonavir, y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento de una enfermedad neoplasica en un
sujeto que esta recibiendo taxano de forma simultanea, separada o secuencialmente con el inhibidor de CYP3A4, tal
como ritonavir.

Podra apreciarse por un experto en el arte que todas o cualquiera de las caracteristicas descritas anteriormente en
relacion a las composiciones, métodos o kit que emplean ritonavir, se pueden aplicar de igual manera a las que
emplean otros inhibidores de CYP3A4, por ejemplo, zumo de pomelo o hierba de San Juan (o componentes de
cualquiera de los dos), compuestos de lopinavir o imidazol, tales como ketoconazol.

Otro problema asociado con el arte previo es que no ha sido posible desarrollar una composicién oral que
comprende un taxano en la que el taxano tenga una alta biodisponibilidad con baja variabilidad. Se han realizado
estudios clinicos con paclitaxel oral [por ejemplo, 3] y docetaxel oral [por ejemplo, 75] en los que las formulaciones
i.v. de taxano (que también contienen excipientes tales como Cremofor EL y etanol, o polisorbato 80 y etanol),
fueron ingeridas por via oral. Los pacientes refieren frecuentemente nauseas, vomitos y un sabor desagradable.
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Tal como se ha tratado anteriormente, Chen et al. [95] intentaron utilizar una dispersion solida de docetaxel en
combinacion con poloxamero 188 o PVP-K30 para mejorar la tasa de solubilidad y disolucion de docetaxel. El
poloxamero aumenté la solubilidad del docetaxel hasta aproximadamente 3,3ug/ml después de 20 minutos y hasta
un maximo de aproximadamente 5,5 pg/ml después de aproximadamente 120 minutos cuando se utilizé una relacion
de docetaxel con respecto a poloxamero de 5:95 (ver la Figura 7 en el ensayo de Chen). El PVP-K30 aumento la
solubilidad de docetaxel hasta aproximadamente 0,8 pg/ml después de 20 minutos, y hasta un maximo de
aproximadamente 4,2 pg/ml después de aproximadamente 300 minutos (ver la Figura 2). Para lograr una buena
biodisponibilidad oral, un farmaco debe tener una tasa de solubilidad y de disolucién relativamente alta de manera
que exista una cantidad suficientemente elevada del farmaco en solucién en aproximadamente las primeras 0,5 a
1,5 horas. El documento US 2006/0078619 A1 revela dispersiones sdlidas de paclitaxel preparadas mediante
procesos de fluidos supercriticos.

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica sélida para su administracién por via oral que
comprende un taxano sustancialmente amorfo, un soporte hidrofilo, y preferiblemente polimérico, y un tensioactivo,
de acuerdo con la reivindicacion 1.

La ventaja proporcionada por la composicién en este aspecto consiste en que la solubilidad del taxano se
incrementa en un grado sorprendente. Ademas, la tasa de disolucidon del taxano también se incrementa hasta un
grado sorprendente. Ambos factores ofrecen como resultado un aumento significativo de la biodisponibilidad del
taxano. Se cree que esto se debe, al menos en parte, a que el taxano esta en un estado amorfo. Los taxanos
cristalinos tienen solubilidades muy bajas. Ademas, se observé en ensayos clinicos que las composiciones orales de
la invencién proporcionaron una AUC elevada, y una variabilidad inter-individuo que era significativamente inferior a
la variabilidad inter-individuo demostrada por una formulacion liquida. Esto proporciona una exposicién del taxano
mucho mas predecible, lo cual es muy deseable desde una perspectiva de seguridad en los regimenes de
quimioterapia oral. La variabilidad intra-individuo también parecié ser significativamente inferior. Una ventaja
adicional es que la composicion oral de la invencion parece ser al menos igual o mejora tolerada (es decir, en
términos de efectos secundarios) que una solucién de taxano oral liquido.

Procesos.

Una ventaja proporcionada por el soporte consiste en ayudar a mantener el taxano en un estado amorfo cuando se
pone en medios acuosos. Este hecho colabora en evitar que el taxano cristalice o permite que se incremente la
cantidad de tiempo antes de que el taxano comience a cristalizar en solucion. Por lo tanto, la tasa de solubilidad y
disolucion del taxano permanece alta. Ademas, el soporte proporciona una buena estabilidad fisica y quimica a la
composicion. Ayuda a evitar la degradacion del taxano y ademas ayuda a evitar que el taxano sustancialmente
amorfo cambie con el tiempo a una estructura mas cristalina en estado sélido. La buena estabilidad fisica asegura
que la solubilidad del taxano permanezca alta.

El tensioactivo también ayuda a mantener el taxano en un estado amorfo cuando se pone en medios acuoso vy,
sorprendentemente, aumenta de manera sustancial la solubilidad del taxano en comparacién con las composiciones
que comprenden un taxano amorfo y un soporte.

El término “sustancialmente amorfo” significa que el grado de orden de las moléculas de taxano deberia ser bajo o
no muy elevado. La mayoria de las moléculas deberian estar orientadas de manera aleatoria. Una estructura
completamente amorfa no tiene un grado de orden elevado y no contiene ninguna estructura cristalina; es lo
contrario a un solido cristalino. Sin embargo, puede resultar dificil obtener una estructura completamente amorfa
para algunos solidos. Por lo tanto, muchas estructuras “amorfas” no son completamente amorfas sino que, sin
embargo, contienen cierto grado elevado de orden o cristalinidad. Por ejemplo, un sélido puede ser principalmente
amorfo pero tener nichos de estructura cristalina o puede contener cristales muy pequefios de manera que se
encuentre en el limite de ser realmente amorfo. Por lo tanto, el término “sustancialmente amorfo” abarca sélidos que
tienen cierta estructura amorfa pero que también pueden tener algo de estructura cristalina también. La cristalinidad
del taxano sustancialmente amorfo deberia ser menor del 50%. Preferiblemente, la cristalinidad del taxano
sustancialmente amorfo es menor del 40%, incluso mas preferiblemente, menor del 30%, mas preferiblemente aun,
menor del 25%, incluso mas preferiblemente, menor del 20%, mas preferiblemente ain, menor del 15%, incluso mas
preferiblemente, menor del 12,5%, mas preferiblemente aun, menor del 10%, incluso mas preferiblemente, menor
del 7,5%, mas preferiblemente aun, menor del 5% y de mayor preferencia, menor del 2,5%. Debido a que los
taxanos cristalinos tienen una baja solubilidad, cuanto menor sea la cristalinidad del taxano sustancialmente amorfo,
mejor sera la solubilidad del taxano sustancialmente amorfo.

El taxano sustancialmente amorfo puede prepararse en cualquier manera adecuada y las técnicas resultarian
evidentes para los expertos en el arte. Por ejemplo, puede prepararse utilizando un método de evaporacion con
disolvente o liofilizacion.

La composicion para la administracion oral es en forma sélida. El taxano y soporte tienen la forma de una dispersion
soélida. El término “dispersion sélida” es bien conocido por los expertos en el arte y significa que el taxano se
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dispersa en parte molecularmente en el soporte. Mas preferiblemente, el taxano y el soporte tienen la forma de una
solucion solida. El término “solucion solida” es bien conocido por los expertos en el arte y significa que
sustancialmente el taxano se dispersa completamente molecularmente en el soporte. Se cree que las soluciones
sélidas son mas amorfas en su naturaleza que las dispersiones sélidas. Los métodos para preparar las dispersiones
sélidas y las soluciones sdlidas son bien conocidos por los expertos en el arte [93, 94]. Utilizando estos métodos,
tanto el taxano como el soporte estan en estado amorfo. Cuando el taxano y el soporte tienen la forma de una
dispersion o solucion sdlida, la tasa de solubilidad y disolucion del taxano es mayor que una mezcla fisica del taxano
y el soporte amorfo. Se cree que, cuando el taxano esta en una dispersion o solucion sdlida, el taxano esta en un
estado mas amorfo en comparaciéon con el taxano amorfo por si solo. Se cree que esto da como resultado una
solubilidad y disolucion mejorada. La cristalinidad de la dispersion o solucién soélida deberia ser menor del 50%.
Preferiblemente, la cristalinidad de la dispersién o solucién solida es menor del 40%, incluso mas preferiblemente,
menor del 30%, aun mas preferiblemente, menor del 25%, incluso mas preferiblemente, menor del 20%, aun mas
preferiblemente, menor del 15%, incluso mas preferiblemente, menor del 12,5%, ain mas preferiblemente, menor
del 10%, incluso mas preferiblemente, menor del 7,5%, aun mas preferiblemente, menor del 5% y de mayor
preferencia, menor del 2,5%.

La composicion comprende un taxano, soporte y tensioactivo en forma de una dispersion solida o, mas
preferiblemente, una solucién sélida. La ventaja de presentarse los tres componentes en una dispersion o solucion
sélida es que permite el uso de una cantidad inferior de tensioactivo para lograr la misma mejora en la tasa de
solubilidad y disolucion.

En un modo de realizacioén, la composicion puede estar contenida en una capsula para su administracién por via
oral. La capsula puede rellenarse en una cantidad de diferentes formas. Por ejemplo, el taxano amorfo puede
prepararse mediante liofilizacion, prepararse en polvo, mezclarse con el soporte y tensioactivo, y a continuacion
dispensarse al interior de la capsula. En un modo de realizacion alternativo preferido, el taxano se prepara mediante
liofilizacion de una soluciéon de taxano en una capsula para su administraciéon oral. La solucién de taxano que
contiene la cantidad requerida de taxano se dispensa en la capsula y entonces es liofilizada mientras esta contenida
en la capsula. Esto facilita dispensar la cantidad requerida de taxano en el interior de la capsula, ya que es mas facil
dispensar liquidos que sustancias en polvo. También elimina un paso de llenado de la capsula, haciendo el proceso
mas eficiente. Pueden afadirse entonces el soporte y el tensioactivo en polvo. Preferiblemente, la capsula es una
capsula de HPMC.

El taxano, soporte y tensioactivo tienen la forma de una dispersion o solucion sélida, donde la solucion que contiene
el taxano, soporte y tensioactivo se dispensa preferiblemente en la capsula y a continuacion es liofilizada mientras
esta en la capsula. De esta forma, la dispersion o solucion sélida se prepara mediante liofilizacion de una soluciéon
de taxano, soporte y tensioactivo en una capsula para su administracion oral. Esto nuevamente elimina un paso de
llenado de la capsula y elimina la necesidad de manejar sustancias en polvo, lo que puede resultar problematico.

El taxano de la composicion puede ser cualquier taxano adecuado segun se define anteriormente. Preferiblemente,
el taxano se selecciona de docetaxel, paclitaxel, BMS-275183, derivados funcionales de los mismos y sales o
ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos. Mas preferiblemente, el taxano se selecciona de docetaxel,
paclitaxel, derivados funcionales de los mismos y sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El soporte hidrdfilo, y preferiblemente polimérico, de la composicion es un compuesto organico, y preferiblemente
polimérico, capaz de al menos una disolucion parcial en medios acuosos a un pH 7,4 y/o capaz de hinchamiento o
gelificacion en dichos medios acuosos. El soporte puede ser cualquier soporte hidrofilo, y preferiblemente polimérico,
lo que asegura que el taxano permanece en un estado amorfo en la composicidon y aumenta la tasa de solubilidad y
disolucion del taxano. Preferiblemente, el soporte se selecciona de: polivinilpirrolidona (PVP); polietilenglicol (PEG);
alcohol polivinilico (PVA); crospovidona (PVP-CL); copolimero de polivinilpirrolidona-poliacetato de vinilo (PVP-PVA);
derivados de la celulosa tales como metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetiletilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), acetoftalato de celulosa y ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa; poliacrilatos;
polimetacrilatos; azucares, polioles y sus polimeros tales como manitol, sacarosa, sorbitol, dextrosa y chitosan; y
ciclodextrinas. Mas preferiblemente, el soporte se selecciona de PVP, PEG y HPMC, y de mayor preferencia, el
soporte es PVP.

Si el soporte es PVP, puede ser cualquier PVP [98] adecuado para actuar como soporte y ayudar a mantener el
taxano en un estado amorfo. Por ejemplo, el PVP puede seleccionarse de PVP-K12, PVP-K15, PVP-K17, PVP-K25,
PVP-K30, PVP-K60, PVP-K90 y PVP-K120. Preferiblemente, el PVP se selecciona de PVP-K30, PVP-K60 y PVP-
K90.

La relacion de taxano con respecto al soporte esta entre 2,5:97,5 peso/peso y 10:90 peso/peso.
El tensioactivo puede ser cualquier tensioactivo farmacéuticamente aceptable y tales tensioactivos son muy

conocidos por los expertos en el arte. Preferiblemente, el tensioactivo se selecciona de trietanolamina, aceite de
girasol, acido estearico, fosfato de sodio monobasico, citrato de sodio dihidratado, alginato de propilenglicol, acido
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oleico, monoetanolamina, aceite mineral y alcoholes de lanolina, metilcelulosa, triglicéridos de cadena media,
lecitina, lanolina hidratada, lanolina, hidroxipropilcelulosa, monoestearato de (glicerilo, palmitoestearato de
etilenglicol, dietanolamina, alcoholes de lanolina, colesterol, alcohol cetilico, alcohol de cetostearilo, aceite de ricino,
dodecilsulfato sodico (SDS), ésteres de sorbitan (ésteres del acido graso de sorbitan), estearatos de polioxietileno,
ésteres del acido graso de sorbitan polioxietilenado, derivados del aceite de ricino polioxietilenado, alquil éteres de
polioxietileno, poloxamero, monooleato de glicerilo, docusato sddico, cetrimida, benzoato de bencilo, cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, hipromelosa, cera emulsionante no idnica, cera emulsionante anionica y citrato
de trietilo. Mas preferiblemente, el tensioactivo se selecciona de dodecilsulfato sddico (SDS), ésteres de sorbitan
(ésteres del acido graso de sorbitan), estearatos de polioxietileno, ésteres del acido graso de sorbitan
polioxietilenado, derivados del aceite de ricino polioxietilenado, alquil ésteres de polioxietileno, poloxamero,
monooleato de glicerilo, docusato sodico, cetrimida, benzoato de bencilo, cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio, hipromelosa, cera emulsionante no idnica, cera emulsionante anidnica y citrato de trietilo. De mayor
preferencia, el tensioactivo es SDS.

Cualquier cantidad adecuada de tensioactivo puede ser utilizada en la composicion para mejorar la tasa de
solubilidad y disolucién del taxano. Preferiblemente, la relacion en peso del tensioactivo con respecto al taxano y
soporte combinados, esta entre aproximadamente 1:99 peso/peso y aproximadamente 50:50 peso/peso, mas
preferiblemente, entre aproximadamente 1:99 peso/peso y aproximadamente 44:56 peso/peso, incluso mas
preferiblemente, entre aproximadamente 1:99 peso/peso y aproximadamente 33:67 peso/peso, aun mas
preferiblemente, entre aproximadamente 2:98 peso/peso y aproximadamente 33:67 peso/peso, incluso mas
preferiblemente, entre aproximadamente 2:98 peso/peso y aproximadamente 17:83 peso/peso, aun mas
preferiblemente, entre aproximadamente 5:95 peso/peso y aproximadamente 17:83 peso/peso y de mayor
preferencia, aproximadamente 9:91 peso/peso.

De manera alternativa, la relacidon en peso de tensioactivo con respecto al taxano esta preferiblemente entre
aproximadamente 1:100 peso/peso y aproximadamente 60:1 peso/peso, mas preferiblemente, entre
aproximadamente 1:50 peso/peso y aproximadamente 40:1 peso/peso, incluso mas preferiblemente, entre
aproximadamente 1:20 peso/peso y aproximadamente 20:1 peso/peso, aun mas preferiblemente, entre
aproximadamente 1:10 peso/peso y aproximadamente 10:1 peso/peso, incluso mas preferiblemente, entre
aproximadamente 1:5 peso/peso y aproximadamente 5:1 peso/peso, aun mas preferiblemente, entre
aproximadamente 1:3 peso/peso y aproximadamente 3:1 peso/peso, incluso mas preferiblemente, entre
aproximadamente 1:2 peso/peso y aproximadamente 2:1 peso/peso y de mayor preferencia, aproximadamente 1:1
peso/peso.

La dosis unitaria del taxano contenido en la composicién dependera de la frecuencia deseada de administracion de
la composicion. Las dosis y frecuencia de administracion adecuadas se han tratado anteriormente en relacion a la
composicion de taxano y ritonavir.

En un modo de realizacion, la composicién comprende un recubrimiento entérico. Anteriormente se describen
recubrimientos entéricos adecuados. Un recubrimiento entérico adecuado evita la liberacion del taxano en el
estdmago y por tanto evita la degradacion del taxano mediada por acido. Ademas, permite la administracion dirigida
del taxano a los intestinos donde el taxano es absorbido, asegurando asi que el tiempo limitado durante el cual el
taxano esta presente en soluciéon (antes de que tenga lugar la cristalizacion) sélo transcurra en sitios donde es
posible la absorcion.

En un modo de realizacion, la composicién puede ademas comprender uno o mas ingredientes farmacéuticamente
activos. Preferiblemente, uno o mas de los ingredientes farmacéuticamente activos es un inhibidor de CYP3A4.
Inhibidores adecuados de CYP3A4 se tratan anteriormente en el texto. Preferiblemente, el inhibidor de CYP3A4 es
ritonavir.

La composiciéon farmacéutica puede comprender adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que son
muy conocidos para los expertos en el arte. Adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden ser
utilizados en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a,
intercambiadores idnicos, alimina, estearato de aluminio, proteinas séricas, tales como la seroalbumina humana,
sustancias tampon tales como fosfatos, glicerina, acido soérbico, sorbato potasico, mezclas de glicéridos parciales de
acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato
disédico, hidrégenofosfato de potasio, cloruro sédico, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio y lanolina.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas por via oral en cualquier forma de dosificacion oral
aceptable incluyendo, pero sin limitarse a, capsulas, comprimidos, polvos o granulos recubiertos. Pueden formularse
comprimidos para ser de liberacion inmediata, liberacion prolongada, liberacion repetida o liberacion controlada.
Pueden ademas, o de manera alternativa, ser comprimidos efervescentes, de doble capa y/o recubiertos. Pueden
formularse capsulas para ser de liberacion inmediata, liberacion prolongada, liberacion repetida o liberacion
controlada. Se afiaden también habitualmente agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para la
administracion oral en forma de capsula, diluyentes de utilidad incluyen lactosa y almidon de maiz seco. Para
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comprimidos y capsulas, otros excipientes farmacéuticos que pueden afiadirse son aglomerantes, sustancias de
relleno, sustancia de relleno/aglomerantes, adsorbentes, agentes humectantes, desintegrantes, lubricantes,
deslizantes, y similares. Los comprimidos y capsulas pueden recubrirse para modificar la apariencia o propiedades
de los comprimidos y capsulas, por ejemplo para modificar el sabor o para dar un recubrimiento con color al
comprimido o capsula.

Otros aditivos farmacéuticamente aceptables que pueden afadirse a la composicién son muy conocidos por los
expertos en el arte, algunos de los cuales se han tratado anteriormente con respecto a la composicion de acuerdo al
primer aspecto de la invencion.

La presente invencién ademas proporciona la anterior composicién para su uso en terapia.

Ademas, la presente invenciéon proporciona la anterior composicién para su uso en el tratamiento de una
enfermedad neoplasica. Enfermedades neoplasicas adecuadas se tratan anteriormente.

Se podra apreciar por un experto en el arte que la composicién de la invencién que comprende un taxano
sustancialmente amorfo y un soporte puede ser utilizada en los métodos descritos anteriormente en relacién al uso
de un taxano y un inhibidor de CYP3A4 o ritonavir cuando proceda.

La presente invencion sera descrita a continuacion a modo de ejemplo Unicamente en referencia a las figuras
anexas en las que:

La Figura 1 es un grafico que muestra la concentracion plasmatica de docetaxel en funcion del tiempo, comparando
la administracion oral con ritonavir (RTV) (simultaneo, y con ritonavir administrado 60 min antes del docetaxel), con
la administracion i.v. (sin ritonavir); dosis de docetaxel oral: 100 mg. La formulacion i.v. de docetaxel comercialmente
disponible (Taxotere®; 2 ml = 80 mg de docetaxel; excipiente polisorbato 80) se diluy6é con etanol al 95% : agua
(13:87) para proporcionar 10 mg/ml de solucion de docetaxel que bebieron los pacientes (10 ml de la solucién de 10
mg/ml) con 100 ml de agua corriente. Dosis de Ritonavir: 1 capsula con 100 mg de ritonavir (Norvir®).

La Figura 2 es un grafico que muestra la concentracion plasmatica de ritonavir en funcion del tiempo, comparando la
administracion oral de ritonavir (dosis de 100 mg; Norvir®, capsula) al mismo tiempo que el docetaxel oral o 60 min
antes del docetaxel oral. T=0 es cuando se administra el docetaxel. Por lo tanto, la primera parte de la curva
correspondiente al ritonavir administrado antes del docetaxel no es visible. Dosis de docetaxel oral: 100 mg. La
formulacién i.v. de docetaxel comercialmente disponible (Taxotere®; 2 ml = 80 mg de docetaxel; excipiente
polisorbato 80) se diluy6 con etanol al 95% : agua (13:87) para proporcionar 10 mg/ml de solucion de docetaxel que
bebieron los pacientes (10 ml de la soluciéon de 10 mg/ml) con 100 ml de agua corriente. Dosis de ritonavir: 1 capsula
con 100 mg de ritonavir (Norvir®).

La Figura 3 es un modelo farmacocinético de docetaxel oral en combinacion con ritonavir (RTV). Los diferentes
compartimentos en el modelo farmacocinético son como sigue a continuacion:

C1 — tracto gastrointestinal (compartimento de entrada de docetaxel oral)
C2 — compartimento central (docetaxel)

C3 — primer compartimento periférico (docetaxel)

C4 — segundo compartimento periférico (docetaxel)

C5 — tracto gastrointestinal (compartimento de entrada de ritonavir)

C6 - compartimento central (ritonavir)

C7 — enzima CYP3A4 activa

C8 - enzima CYP3A4 inactiva;

La Figura 4 es un grafico que muestra, para una cantidad de sujetos, donde cada linea representa un sujeto, la
cantidad relativa de enzima CYP3A4 activa en funcion del tiempo para el docetaxel oral en combinacién con
ritonavir;

La Figura 5 muestra los resultados de una prueba de disolucién de dispersiones sélidas de paclitaxel PVP-K17
versus mezclas fisicas de paclitaxel (condiciones: 900 mL de Wfl, 37 °C, 75 rpm);
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La Figura 6 muestra los reultados de una prueba de disolucion de capsulas de dispersion solida de paclitaxel (PCT
20 % en PVP- K17) con y sin dodecilsulfato sédico (condiciones: 900 mL de Wfl, 37 °C, 75 rpm);

La Figura 7 muestra los resultados de una prueba de disolucién de dispersiones sdlidas de paclitaxel con
dodecilsulfato sddico incorporado en la dispersion solida o afiadido a la capsula (condiciones: 500 mL de Wfl, 37 °C,
75 rpm (100 rpm para SDS afadido a las capsulas));

La Figura 8 muestra los resultados de una prueba de disolucién de dispersiones sélidas de paclitaxel con diversos
soportes (condiciones: 500 mL de Wfl, 37 °C, 100 rpm);

La Figura 9 muestra los resultados de una prueba de solubilidad de dispersiones sdlidas de paclitaxel/PVP-K17 con
diversas relaciones farmaco-soporte (condiciones: 25 mL de Wfl, 37 °C, 7200 rpm);

La Figura 10 muestra los resultados de una prueba de disolucion de dispersiones soélidas de paclitaxel en diversos
medios (condiciones: 500 mL de FaSSIF (gris claro), 37 °C, 75 rpm; 0 500 mL de SGFs, y 629 mL de SIFsp, 37°C 75
rpm (gris oscuro));

La Figura 11 muestra la solubilidad del docetaxel de cinco formulaciones diferentes (ver tabla 15). A: docetaxel
anhidro; B: docetaxel amorfo; C: mezcla fisica de docetaxel anhidro, PVP-K30 y SDS; D: mezcla fisica de docetaxel
amorfo, PVP-K30 y SDS; E: dispersion soélida de docetaxel amorfo, PVP-K30 y SDS (condiciones de disolucion: + 6
mg de docetaxel, 25 mL de Wfl, 37 °C, 720 rpm);

La Figura 12 muestra la solubilidad del docetaxel de dispersiones solidas con diferentes soportes (ver tabla 15). E:
dispersion solida de docetaxel amorfo, PVP-K30 y SDS; F: dispersion soélida de docetaxel amorfo, HPB-CD y SDS.
(Condiciones de disolucion: + 6 mg de Docetaxel, 25 mL de Wfl, 37 °C, 720 rpm);

La Figura 13 muestra la solubilidad de docetaxel de dispersiones solidas con PVP de diversas longitudes de cadena
(ver tabla 15). E: dispersion sélida de docetaxel amorfo, PVP-K30 y SDS; G: dispersion sdlida de docetaxel amorfo,
PVP-K12 y SDS; H: dispersion sdélida de docetaxel amorfo, PVP-K17 y SDS; I: dispersion sdélida de docetaxel
amorfo, PVP-K25 y SDS; J: dispersion sélida de docetaxel amorfo, PVP-K90 y SDS. (Condiciones de disolucion: + 6
mg de Docetaxel, 25 mL de WHl, 37 °C, 720 rpm);

La Figura 14 muestra la solubilidad de docetaxel de dispersiones sélidas con diversas cargas de farmacos (ver tabla
15). E: 1/11 de docetaxel; K: 5/7 de docetaxel; L: 1/3 de docetaxel; M: 1/6 de docetaxel; N: 1/21 de docetaxel.
(Condiciones de disolucion: + 6 mg Docetaxel, 25 mL de Wfl, 37 °C, 720 rpm);

La Figura 15 muestra los resultados de disolucion en términos de la cantidad relativa de docetaxel disuelto de una
dispersion soélida de docetaxel, PVP-K30 y SDS, en comparacion con los datos de la literatura de una dispersion
solida de docetaxel y PVP-K30 [Chen et al., 95];

La Figura 16 muestra los resultados de disolucion en términos de la cantidad absoluta de docetaxel disuelto de una
dispersion sélida de docetaxel, PVP-K30 y SDS, en comparacion con los datos de la literatura de una dispersion
solida de docetaxel y PVP-K30 [Chen et al., 95];

La Figura 17 muestra los resultados de una prueba de disolucion de capsulas de docetaxel n=4 (15 mg de docetaxel
(DXT) por capsula con PVP-K30 + SDS) en comparacion con datos de la literatura (Chen et al. [95]. (1/11 DXT, 9/11
PVP-k30, 1/11 SDS);

La Figura 18 muestra los resultados de disolucion en términos de la cantidad absoluta de docetaxel disuelto de una
dispersion solida de docetaxel, PVP-K30 y SDS. La prueba de disolucion se llevo a cabo en fluido intestinal simulado
sin pancreatina (SIFsp)(1/11 DXT, 9/11 PVP-k30, 4/11 SDS).

La Figura 19 muestra los resultados de disolucion en términos de la cantidad relativa de docetaxel disuelto de una
dispersion solida de docetaxel, PVP-K30 y SDS. La prueba de disolucion se realizé en Fluido intestinal simulado sin
pancreatina (SIFsp) (1/11 DXT, 9/11 PVP-k30, 1/11 SDS);

La Figura 20 muestra las curvas farmacocinéticas de un paciente que recibié docetaxel y ritonavir de forma
simultanea en un primer ciclo. En el segundo ciclo, el paciente recibié docetaxel y ritonavir de forma simultanea en el
t =0 y a continuacion una dosis de refuerzo adicional de ritonavir en el t = 4h;

La Figura 21 muestra las curvas farmacocinéticas de cuatro pacientes que recibieron una formulacion liquida de
docetaxel y/o una dispersion solida que comprende docetaxel (denominada MODRA);
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La Figura 22 muestra las curvas farmacocinéticas de pacientes que recibian la formulacion oral liquida de docetaxel
en comparacion con los pacientes que recibian la formulacion oral sélida de docetaxel (MODRA); y

La Figura 23 muestra las curvas farmacocinéticas después de la administracion i.v. y oral de 20mg de docetaxel i.v.
y oral (po) de 30 mg de MODRA de manera concomitante con 100 mg de ritonavir. Tanto la administracion i.v. como
oral de docetaxel se combind con la administracion de 20mg de ritonavir. N.B. La biodisponibilidad calculada se
corrige para la dosis administrada.

Ejemplo de referencia 1

Se combind una dosis de ritonavir de 100 mg con una dosis de docetaxel de 100mg y se administré por via oral
simultaneamente a 22 pacientes. Se realizé una comparacion con docetaxel administrado por via i.v. (100 mg)
(Taxotere®) administrado como una infusion i.v. de 1 hora (procedimiento estandar) (sin ritonavir).

Ritonavir oral: 1 capsula con 100 mg de ritonavir (Norvir®). Dosis oral de docetaxel: 100 mg. La formulacion
comercialmente disponible de docetaxel i.v. (Taxotere®; 2 ml = 80 mg de docetaxel; excipiente polisorbato 80) se
diluy6 con etanol al 95% : agua (13:87) para proporcionar una solucion de 10 mg/ml de docetaxel que los pacientes
bebieron (10 ml de la solucién de 10 mg/ml) con 100 ml de agua corriente.
Los datos farmacocinéticos que fueron obtenidos son los siguientes:

AUC de docetaxel oral sin ritonavir 0,29 + 0,26 (mg.h/L)

AUC de docetaxel oral con ritonavir 2,4 + 1,5 (mg.h/L)

AUC de docetaxel intravenoso sin ritonavir 1,9 + 0,4 (mg.h/L)
Los resultados muestran un efecto doble de ritonavir tanto sobre la absorcion del docetaxel como a la eliminacion.
La AUC de docetaxel aumenta 8,2 veces cuando se administra por via oral en combinacién con ritonavir.
Sorprendentemente, la exposicion es incluso mayor que la lograda después de la administracion intravenosa, lo que
refleja el efecto adicional del ritonavir sobre la inhibicion de la eliminacién del docetaxel.
Conclusiones
Se ha demostrado claramente en pacientes el concepto de que el ritonavir puede aumentar la exposicion sistémica
del docetaxel oral a niveles que son comparables con o incluso mas elevados que los niveles tras la administracion
intravenosa de docetaxel en el mismo nivel de dosificacion. La combinacion parece ser segura con caracteristicas

farmacocinéticas muy favorables.

Ejemplo de referencia 2

Tratamiento de neoplasias solidas con la combinacion oral de docetaxel y ritonavir.

Los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos de tratamiento, X e Y. El grupo X recibio, en la primera semana,
100mg de ritonavir seguido 60 minutos mas tarde por 100mg de docetaxel oral y, en la segunda semana, estos
pacientes recibieron 100mg de ritonavir y 100mg de docetaxel oral de forma simultanea. Los pacientes en el grupo Y
recibieron, en la primera semana, 100mg de ritonavir y 100mg de docetaxel oral simultaneamente, y, en la segunda
semana, 100mg de ritonavir seguido 60 minutos después por 100mg de docetaxel oral. Ambos grupos X e Y
recibieron 100mg de docetaxel i.v. (Taxotere ®; procedimiento estandar; como una infusién de 1 hora) sin ritonavir
15 dias después del comienzo de la administracién oral.

Dosis de docetaxel oral: 100 mg. La formulacién de docetaxel i.v. comercialmente disponible (Taxotere®; 2 ml = 80
mg de docetaxel; excipiente polisorbato 80) se diluyd con etanol al 95%: agua (13:87) para proporcionaruna solucién
de 10 mg/ml de docetaxel que los pacientes bebieron (10 ml de la solucion de 10 mg/ml) con 100 ml de agua
corriente. Dosis de ritonavir: 1 capsula con 100 mg de ritonavir (Norvir®).

Los resultados farmacocinéticos se proporcionan a continuacion:
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Tabla 1A- DOCETAXEL

Paciente AUC (mg x h/L) F(%)’
Simultaneo Intervalo de 60 min IV dia 15 Simultaneo Intervalo de 60 min
101 (X) 5,6 4.1 1,7 329 241
102 (Y) 2,6 1,8 89 144
103 (Y) 2,2 4.6 1,8 122 256
105 (X) 2,8 3,3 2,1 133 157
106 (Y) 2,4 3,9 1,4 171 279
107 (Y) 2,4 2,1 2,6 92 81
108 (X) 1,1 1,4 1,4 79 100
110 (X) 0,7 0,6 2,2 32 27
Media+SD 2,4+1,5 28+1,4 1,9+0,4 131+£90 161 + 91

'F (aparente) determinado por (AUCpo/AUC iv) x (dosis iv/dosis po) x 100%

Tabla 1B — DOCETAXEL

Paciente Cmax (mg/L) Tmax (h)
Simultaneo Intervalo de 60 min IV dia 15 Simultaneo Intervalo de 60 min IV dia 15
101 (X) 0,71 0.58 1.47 3.3 3.0 1.0
102 (Y) 0,21 0,42 1,52 4,0 2,0 1,0
103 (Y) 0,20 0,72 1,3 4,0 3,0 0,8
105 (X) 0,36 0,34 1,6 4,0 4,0 1,0
106 (Y) 0,42 0,91 1,1 2,0 2,0 0,8
107 (Y) 0,26 0,50 1,5 3,0 1,5 1,0
108 (X) 0,26 0,19 1,0 2,1 3,0 0,8
110 (X) 0,10 0,11 1,6 1,0 1,5 0,8
Media+SD 0,32+0,2 0,47 + 0,3 14+02 29+11 25+0,9 0,9+0,1

Conclusiones

No existe diferencia significativa entre la administracion simultanea de docetaxel y ritonavir en comparacion con el
ritonavir administrado 60 minutos antes del docetaxel. La AUC para la administracion oral es mayor que la AUC para
la administracion intravenosa (ver la Figura 1). Esto se explica por los efectos de ritonavir sobre la inhibicién de la
eliminacion del docetaxel.

Observaciones

Este estudio clinico fue realizado con dosis relativamente bajas de docetaxel, pero produciendo valores de AUC
elevados (2,4 + 1,5 mg.h/L; 100 mg de docetaxel) y que son incluso mayores que los valores de la AUC después de
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la administracion intravenosa de la misma dosis. Con esto, hay que sefalar que el volumen de distribucion después
de la via oral es mayor (poco después de la administracion) que después de la via intravenosa porque el vehiculo
farmacéutico, presente después de la administracion intravenosa pero sin alcanzar la circulaciéon sistémica después
de la administracion oral, limita la distribucion a los tejidos del docetaxel. Los inventores han construido un modelo
farmacocinético para entender estos efectos (ver mas adelante). EI modelo también demuestra que el efecto del
ritonavir sobre la eliminacion del docetaxel se ha ido cuando el ritonavir no estd ya presente en el torrente
sanguineo. El ritonavir inhibe la eliminacion del docetaxel hasta un 35% del nivel del mismo en ausencia de ritonavir.
En comparacion a las dosis utilizadas en el estudio preclinico del arte previo en ratones, este estudio clinico utilizd
100 mg de ritonavir y 100 mg de docetaxel, mientras que el estudio preclinico en ratones utilizd 12,5 mg/kg de
ritonavir y 10-30 mg/kg de docetaxel. Las dosis de docetaxel de10-30 mg/kg son extremadamente toxicas (con
riesgo para la vida) en humanos. Las dosis de ritonavir de 12,5 mg/kg son sustancialmente mas elevadas que las
que se utilizarian normalmente en humanos para inhibir la CYP3A4.

En el estudio preclinico del arte previo, se administré ritonavir 30 minutos antes del docetaxel. En el estudio clinico
los farmacos se administraron también simultdneamente sin diferencia significativa para la mejora en la
farmacocinética del docetaxel, entre la administracion simultanea y la administracién 60 minutos antes del ritonavir.
Esto indica que ambos farmacos pueden ser administrados en una Unica forma farmacéutica (por ejemplo, un
comprimido, capsula o solucién bebible que contenga tanto el docetaxel como el ritonavir).

Los valores de la AUC de docetaxel (2,4 + 1,5 mg.h/L), obtenidos (con una dosis de 100 mg de docetaxel) cuando se
administré conjuntamente con 100 mg de ritonavir, pueden ser considerados terapéuticamente activos en una pauta
semanal, por ejemplo, en el cancer de mama metastasico. Esto se puede comparar bien con un ensayo anterior en
fase Il donde se administré6 100 mg de docetaxel por via oral con CsA en una dosis de 15 mg/kg, en una pauta
semanal y conduciendo a una tasa de respuesta global del 50% de pacientes con cancer de mama metastasico, con
AUCs de docetaxel de aproximadamente 2,3 mg.h/L.

Los datos farmacocinéticos de ritonavir se proporcionan mas adelante por una cuestion de exhaustividad (ver la
Figura 2)

Tabla 2 — RITONAVIR

AUC Cmax

Paciente (mg.hiL) (mg/L) Tmax (h)
Simultaneo Intervalo de Simultaneo Intervalo de Simultaneo Intervalo de
60min 60min 60min

101 (X) 23,2 11,8 3,1 1,3 3,3 0,3

102 (Y) 7.3 8,9 0,8 1,1 4,0 0,5

103 (Y) 13,5 14,1 0,7 1,1 6,0 3,0

105 (X) 8,8 9,4 0,6 0,7 6,0 6,0

106 (Y) 13,3 13,4 1,5 1,3 3,0 1,0

107 (Y) 52 57 0,3 0,8 3,0 0,5

108 (X) 2,6 4,2 0,2 0,5 2,1 2,0

110 (X) 1,9 0,5 0,2 0,03 3,1 1,5
g"gdia T 95+70 8,5+47 09+097  0,9¢+044 38+14  19£19

Perfil farmacocinético

El analisis farmacocinético (PK) de los datos generados a partir del ensayo anterior fue realizado utilizando el
programa NONMEM (modelo no lineal de efectos mixtos), (GloboMax LLC, Hanover, MD, USA) para producir un
perfil farmacocinético. Este modela la absorcion, eliminacion y distribucién de un farmaco utilizando diferentes
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compartimentos. Las diferencias farmacolégicas entre la administracion oral e intravenosa se presentan mas
adelante.

La exposicion del docetaxel oral se examind siguiendo dosis Unicas de docetaxel solo y en combinaciéon con
ritonavir. El ritonavir se administré simultdneamente o una hora antes del docetaxel oral.

Después de la administracion del farmaco, se tomaron muestras de sangre para analisis farmacocinéticos. Se tomé
una muestra en blanco antes de la dosificacion. Las muestras de sangre se centrifugaron, se separé el plasmay se
almaceno inmediatamente a -20 °C hasta la realizacion de los analisis. Los analisis se realizaron con métodos de
HPLC validados en un laboratorio autorizado como BPL (buenas practicas de Laboratorio). Esto concierne a todos
los estudios farmacocinéticos presentados en la presente patente por los inventores.

Modelo PK

El modelo PK se basé6 en el modelo PK del docetaxel i.v. Este modelo utiliza tres compartimentos y se encuentra
muy bien descrito en Bruno et al. [85]. Los datos generados a partir del docetaxel administrado por via oral fueron
implementados dentro de este modelo, afiadiendo una modelizaciéon de un compartimento de depdsito adicional para
el tracto gastrointestinal. EI modelo farmacocinético para el ritonavir se describié mejor utilizando un modelo de 2
compartimentos, descrito por Kappelhoff et. al. [87]. La Figura 3 muestra el modelo farmacocinético final
esquematicamente. La influencia del ritonavir en la farmacocinética del docetaxel se modelé6 mediante dos
mecanismos diferentes: a) mejora en la absorcion del docetaxel en presencia de ritonavir (linea que conecta los
compartimentos del ritonavir (RTV) con la absorcion del docetaxel desde el C1 al C2); b) el ritonavir inhibe la
CYP3A4 activa (linea que conecta el C6 con C7) y la CYP3A4 activa es responsable de la eliminacion del docetaxel
(linea que conecta el C7 con la via de eliminacion de docetaxel).

Absorcién

La absorcion del docetaxel mejoré6 notablemente cuando se administré conjuntamente con el ritonavir. La
biodisponibilidad calculada para el docetaxel oral solo es de un 14% (en base a los datos de 3 pacientes que
recibieron 100 mg del docetaxel oral). La biodisponibilidad del docetaxel oral en combinacién con el rionavir fue 4
veces mayor en un 56 %. Este efecto puede atribuirse a la inhibicion de las enzimas CYP3A4 presentes en el tracto
Gl por parte del ritonavir..

Eliminacion

El docetaxel es metabolizado principalmente por la CYP3A4. El ritonavir inhibe la CYP3A4. Esto da como resultado
una eliminaciéon reducida cuando el ritonavir se administra conjuntamente con el docetaxel. La eliminacion del
docetaxel se correlaciona con la cantidad de CYP3A4 y por tanto varia con el tiempo.

La Figura 4 muestra la concentracion enzimatica relativa en el tiempo estimada. La eliminacién de docetaxel se
correlaciona 1:1 con la concentracion enzimatica. Por lo tanto, un grafico de la eliminacion de docetaxel versus el
tiempo seria similar a la Figura 4.

Volumen de distribucién

El volumen del compartimento central (C2 en la Figura 3) difiere notablemente entre la administracién i.v. (+/-6L) y
oral (+/-60L). Esto se debe probablemente al polisorbato 80, uno de los principales excipientes de la formulacién de
docetaxel. Polisorbato 80 forma micelas que son capaces de atrapar el docetaxel [86]. El polisorbato 80 se introduce
en la circulacién en el caso de la administracion i.v. pero no es absorbido en el caso de la administracién oral. Por lo
tanto, el polisorbato no afecta el comportamiento farmacocinético del docetaxel después de la administracién oral,
debido al hecho de que no se absorbe.

Conclusiones

La biodisponibilidad del docetaxel oral aumenté aproximadamente 4 veces cuando se administré conjuntamente con
el ritonavir. La exposicion sistémica, en términos de la AUC, aumentd 8,2 veces, debido al efecto combinado del
ritonavir sobre la CYP3A4 en el tracto Gl y el higado (es decir, absorcion y eliminacion, respectivamente).

La eliminacion del docetaxel se reduce cuando se combina con el ritonavir.

El volumen de distribucion (el volumen del compartimento central) es pequefio en presencia del polisorbato 80 y
grande sin polisorbato 80.

19



10

15

20

25

30

ES 2535401 T3

En los estudios del docetaxel oral mencionados anteriormente, la formulacion de docetaxel i.v. comercialmente
disponible (Taxotere®; 2 ml = 80 mg de docetaxel; excipiente polisorbato 80) se diluy6é con etanol al 95% : agua
(13:87) para proporcionar una solucién de 10 mg/ml de docetaxel. Esta solucién, preparada por el farmacéutico, fue
ingerida por los pacientes (10 ml de la solucién de10 mg/ml para una dosis de 100 mg) como una solucién bebible
combinada con 100 ml de agua corriente. Para propésitos de investigacion esto resulta viable, sin embargo, no es
para uso rutinario y en casa. La preparacion de la solucion bebible por el farmacéutico lleva mucho tiempo. La
solucion tiene una estabilidad limitada. Los pacientes se quejan a menudo de un sabor malo y desagradable de la
solucion bebible (probablemente debido a los excipientes polisorbato y etanol). Evidentemente, una forma de
dosificacion sélida oral (por ejemplo, tomada en forma de capsula o comprimido) se prefiere y es mucho menos
dafiino para el paciente.

En resumen, la presente invencion mejora la biodisponibilidad y exposicion sistémica de los taxanos, mejora la
eficacia clinica de los taxanos, especialmente los taxanos orales, y probablemente también reduce los posibles
efectos secundarios asociados con el tratamiento. Esto resulta econémica y clinicamente beneficioso.

Ejemplo de referencia 3 — Formulaciones orales de paclitaxel

3.1: Dispersion sélida versus mezcla fisica

En este experimento se compar6 la tasa de solubilidad y disolucion de una composicion que comprende una
dispersion sdlida de paclitaxel y PVP-K17 mezclado con SDS, con una mezcla fisica de paclitaxel anhidro, PVP-K17
y SDS.

Capsulas de 5 mg de dispersiones sdlidas de paclitaxel en PVP-K17

Se prepardé una dispersion solida de paclitaxel al 20% en PVP-K17, disolviendo 100 mg de paclitaxel en 10 mL de t-
butanol y 400 mg de PVP-K17 en 6,67 mL de agua. La solucidon de paclitaxel/t-butanol se afadié a la solucion de
PVP-K17/agua bajo agitacion constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con un nivel maximo de
llenado de 2 mL. Se elimin6 posteriormente el t-butanol y el agua mediante liofilizaciéon (ver la tabla 3 para las
condiciones). Se mezcld 25 mg de una dispersion solida de paclitaxel al 20%/PVP-K17 (=5 mg de paclitaxel) con 125
mg de lactosa, 30 mg de dodecilsulfato sédico, y 30 mg de croscarmelosa sodica. La mezcla en polvo resultante fue
encapsulada (ver tabla 4).

Tabla 3: condiciones de liofilizacién: Lyovac GT4 (AMSCO/Finn-Aqua)

Paso | Tiempo (hh:mm) | Temperatura en almacenamiento (°C) | Presién ambiente (%) | Presion maxima (%)
1 00:00 Ambiente 100 100

2 01:00 -35 100 100

3 03:00 -35 100 100

4 03:01 -35 40 50

5 48:00 -35 40 50

6 63:00 25 40 50

7 66:00 25 40 50

Tabla 4: formulacion de capsulas de 5 mg de dispersiones solidas de paclitaxel/PVP-K17

Componente Cantidad (mg)

Paclitaxel (dentro de la dispersion sélida) | 5 mg

PVP-K17 (dentro de la dispersion soélida) | 20 mg

Monohidrato de lactosa 125 mg
Dodecilsulfato sodico 30 mg
Croscarmelosa sodica 30 mg
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Capsulas de 5 mg de paclitaxel en una mezcla fisica con PVP-K17

Se preparé una mezcla fisica mezclando 5 mg de paclitaxel anhidro con 20 mg de PVP, 125 mg de lactosa, 30 mg
de dodecilsulfato sodico, y 30 mg de croscarmelosa sédica. La mezcla en polvo resultante fue encapsulada.

Tabla 5: formulacion de capsulas de 5 mg de mezcla fisica de paclitaxel/PVP-K17

Componente Cantidad (mg)
Paclitaxel 5mg
PVP-K17 20 mg

Monohidrato de lactosa | 125 mg

Dodecilsulfato sodico 30 mg

Croscarmelosa sodica | 30 mg

Prueba de disolucion

Ambas formulaciones de capsulas fueron sometidas a prueba en 900 mL de agua para inyeccién mantenida a 37 °C
en un aparato de disolucion USP 2 (paletas) con una velocidad de rotacion de 75 rpm. En el primer experimento, se
utilizé una capsula de cada formulacién. En el segundo experimento, se utilizaron dos capsulas de cada formulacion.
Se recogieron muestras en diferentes puntos de tiempo y se analizaron mediante HPLC-UV (ver tabla 4).

Tabla 6: condiciones cromatograficas

Columna octilo 150 x 4,6 mm 5um de Apex

Eluyentes Metanol/Acetonitrilo/0,02 M acetato de amonio 1/4/5 viviv
Flujo 1,0 mL/min

Volumen de inyeccion 50 yL

Tiempo de ejecucion 15 minutos

Longitud de onda de deteccién | 227 nm

Resultados y conclusiones

Los resultados se muestran en la Figura 5. La cantidad de paclitaxel disuelta se expresa en relacion a la
concentracion nominal (5 y 10 mg). Puede verse claramente que la disolucion de paclitaxel se ve ampliamente
mejorada por la incorporacion en una dispersion sdélida con PVP. La cantidad maxima de paclitaxel disuelto
permanece por debajo del 20% en relacién a la concentracion nominal cuando se utiliza una mezcla fisica. Cuando
se utiliza una dispersién sélida, la solubilidad es de aproximadamente el 65% (5mg de paclitaxel) o sobre el 70%
(10mg paclitaxel). Para el experimento de 10 mg de paclitaxel, esto corresponde a una solubilidad absoluta de
aproximadamente 8mg/ml y esto se logra después de aproximadamente 15 minutos. Por lo tanto, la dispersion
soélida aumenta significativamente la solubilidad y ademas proporciona una tasa de disolucién rapida, siendo ambas
cosas importantes para la biodisponibilidad.

En una solucioén o dispersion sélida, el estado amorfo del soporte permite una buena mezcla del soporte y el taxano.
El soporte evita la cristalizacion durante el almacenaje ademas de durante la disolucion en medios acuosos.

3.2: Adicion de docecisulfato sédico a la formulacion de la capsula

En este experimento, se determiné el efecto sobre la solubilidad de la presencia o ausencia del tensioactivo SDS en
la capsula.

Dispersién solida de paclitaxel al 20% en PVP-K17

Se preparé una dispersion solida disolviendo 100 mg de Paclitaxel en 10 mL de t-butanol y 400 mg de PVP-K17 en
6,67 mL de agua. La solucion de paclitaxel/t-butanol se afiadié a la solucion de PVP-K17/agua bajo constante
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agitacion. La mezcla final fue transferida a viales de 8 mL con un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se elimind
posteriormente t-butanol y agua mediante liofilizacion (ver tabla 3).

Capsulas de 5 mg sin dodecilsulfato sédico

Se mezclé 25 mg de una dispersion sélida de paclitaxel al 20%/PVP-K17 (=5 mg de paclitaxel) con 125 mg de
lactosa y se encapsulo (ver tabla 7).

Tabla 7: formulacion de capsulas de 5 mg de una dispersion solida de paclitaxel/PVP-K17 sin dodecilsulfato sddico

Componente Cantidad (mg)

Paclitaxel (dentro de la dispersion sélida) | 5 mg

PVP-K17 (dentro de la dispersion soélida) | 20 mg

Monohidrato de lactosa 125 mg

Capsulas de 5 mg de paclitaxel con dodecilsulfato sédico

Se mezclé 25 mg de una dispersion sélida de paclitaxel al 20%/PVP-K17 (=5 mg de paclitaxel) con 125 mg de
Lactosa, 30 mg de dodecilsulfato sddico, y 30 mg de croscarmelosa sodica. La mezcla en polvo resultante fue
encapsulada (ver tabla 8).

Tabla 8: formulacion de capsulas de 5 mg de una dispersion soélida de paclitaxel/PVP-K17 con dodecilsulfato sodico

Componente Cantidad (mg)

Paclitaxel (dentro de la dispersion sélida) | 5 mg

PVP-K17 (dentro de la dispersion soélida) | 20 mg

Monohidrato de lactosa 125 mg
Dodecilsulfato sodico 30 mg
Croscarmelosa sodica 30 mg

Prueba de disolucion

Ambas formulaciones de capsulas se sometieron a prueba en 900 mL de agua para inyeccion mantenida a 37 °C en
un aparato de disolucion USP 2 (paletas) con una velocidad de rotacién de 75 rpm. Se recogieron muestras en
diversos puntos de tiempo y se analizaron mediante HPLC-UV (ver tabla 6).

Resultados y conclusiones

Los resultados se muestran en la Figura 6. La cantidad de paclitaxel disuelto se expresa en relacion a la
concentracion nominal (en este caso 5 mg). La porosidad de la dispersion solida del taxano y el soporte liofilizados
fue lo suficientemente alta para asegurar la rapida disolucién en una forma en polvo (resultados no mostrados). Sin
embargo, cuando el polvo se comprime en capsulas, la humectabilidad disminuye drasticamente. Por lo tanto, se
necesita un tensioactivo para humedecer la dispersion sélida cuando se comprime en capsulas o comprimidos.

Se puede ver claramente por la Figura 6 que la disolucién de paclitaxel se ve enormemente mejorada por la adicion
del tensioactivo dodecilsulfato sédico. Experimentos previos habian mostrado que la adicion de croscarmelosa
sodica, mas lactosa o el uso de capsulas mas grandes no dieron como resultado tasas de disolucion aumentadas de
la formulacion de capsulas. Nuevamente, esto muestra que con un tensioactivo como el SDS se logra la maxima
disolucién en aproximadamente 10-15 minutos.

3.3: Adicion de dodecilsulfato sédico a la formulaciéon de dispersion sélida

En este experimento, se determina el efecto sobre la solubilidad de afiadir SDS a la dispersion soélida.

Dispersién de paclitaxel al 40% en PVP-K17

22



10

15

20

25

ES 2535401 T3

Se preparé una dispersion solida disolviendo 600 mg de Paclitaxel en 60 mLde t-butanol y 900 mg de PVP-K17 en
40 mL de agua. La solucion de paclitaxel/t-butanol se afiadié a la solucion de PVP-K17/ agua bajo agitacion
constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se eliminé el t-
butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 3).

Dispersién sélida de paclitaxel en PVP-K17 y dodecilsulfato sédico al 10%

Se preparé una dispersion solida disolviendo 250 mg de Paclitaxel en 25 mL de t-Butanol, y 375 mg de PVP-K17 y
62,5 mg de dodecilsulfato sddico (SDS) en 16,67 mL de agua. Se afiadid la solucion de paclitaxel/t-butanol a la
soluciéon de PVPK17/dodecilsulfato sédico bajo constante agitacion. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con
un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se elimind el t-butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla
3).

Capsulas de 25 mg de dispersion sélida de paclitaxel/PVPK17

Se mezcl6 62,5 mg de una dispersion solida de paclitaxel al 40%/PVP-K17 (=25 mg de paclitaxel) con 160 mg de
lactosa, 30 mg de dodecilsulfato soédico y 10 mg de croscarmelosa sodica. La mezcla en polvo resultante fue
encapsulada (ver tabla 9).

Tabla 9: formulacion de capsulas de 25 mg de dispersion solida de paclitaxel/PVP-K17

Componente Cantidad (mg)

Paclitaxel (dentro de la dispersion sélida) | 25 mg

PVP-K17 (dentro de la dispersion sdlida) | 37,5 mg

Monohidrato de lactosa 125 mg
Dodecilsulfato sodico 30 mg
Croscarmelosa sodica 10 mg

Capsulas de 25 mg de dispersion sélida de paclitaxel/PVP-K17/dodecilsulfato sédico

Se mezcl6 68,75 mg de una dispersion solida de paclitaxel al 40%/PVP-K17/dodecilsulfato sédico al 10% (=25 mg
de paclitaxel) con 160 mg de lactosa y 10 mg de croscarmelosa sédica. La mezcla en polvo resultante fue
encapsulada (ver tabla 10).

Tabla 10: formulacién de capsulas de dispersion solida de pacliltaxel/PVP-K17

Componente Cantidad (mg)
Paclitaxel (dentro de la dispersion sdlida) 25 mg
PVP-K17 (dentro de la dispersion sélida) 37,5mg
Dodecilsulfato sédico (dentro de la dispersion sélida) | 6,25 mg
Monohidrato de lactosa 125 mg
Croscarmelosa sodica 10 mg

Prueba de disolucion

Ambas formulaciones de capsulas se sometieron a prueba en 500 mL de agua para inyeccion mantenida a 37 °C en
un aparato de disolucién USP 2 (paletas). La velocidad de rotacion se establecié en 75 rpm para la capsula con la
dispersion solida de paclitaxel/PVP-K17/dodecilsulfato sédico, y en 100 rpm para la capsula con dispersion solida de
paclitaxel/PVP-K17. Se recogieron muestras en diversos puntos de tiempo y se analizaron mediante HPLC-UV (ver
tabla 6).

Resultados y conclusiones
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Los resultados se muestran en la Figura 7. La cantidad de paclitaxel disuelto se expresa en relacion a la
concentracion nominal (en este caso 25 mg). Puede verse claramente que la disolucion de paclitaxel de las capsulas
con dodecilsulfato sédico incorporado en la dispersion sélida es comparable con la disoluciéon de paclitaxel de las
capsulas con dodecilsulfato sédico afiadido a la capsula. Ademas, se utilizé 6,25 mg de dodecilsulfato sédico para
su incorporacion en la dispersion sélida, mientras que se utilizd 30 mg de dodecilsulafto sédico como adicién a la
formulacién de la capsula. Esto demuestra que se requiere menos tensioactivo cuando se incorpora en la dispersion
soélida en lugar de en la capsula, para lograr resultados similares. Otro resultado sorprendente de este experimento
es que ambas composiciones proporcionan una solubilidad total de paclitaxel de aproximadamente 26mg/ml y este
nivel se alcanza en 20-30 minutos. Este resultado proporciona una solubilidad mas elevada y una tasa de disolucion
mas rapida que la que se ha logrado anteriormente.

3.4: Influencia del soporte

Las dispersiones sdlida utilizadas en los experimentos del ejemplo 3.4 fueron producidas después de que los
experimentos iniciales no mostraran diferencias claras entre las cargas de farmaco. Se seleccion6 un 40% de carga
de farmaco porque estas formulaciones actuaban igualmente a la formulacion del 20% de carga de farmaco en los
experimentos mencionados anteriormente, y ofrecian la posibilidad de administrar mas taxano en un comprimido o
capsula.

Dispersion solida de paclitaxel al 40% en PVP-K12

Se preparé una dispersion solida disolviendo 250 mg de paclitaxel en 25 mL de t-butanol y 375 mg de PVP-K12 en
16,67 mL de agua. Se afadi6 la solucién de paclitaxel/t-butanol a la solucion de PVP-K12 agua bajo agitacion
constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se eliminé el t-
butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 3).

Dispersién solida de paclitaxel al 40% en PVP-K17

Se prepard una dispersion solida disolviendo 600 mg de paclitaxel en 60 mL de t-butanol y 900 mg de PVP-K17 en
40 mL de agua. Se afadi6é la solucion de paclitaxel/t-butanol a la solucién de PVP-K17 agua bajo agitacion
constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se eliminé el t-
butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 3).

Dispersién solida de paclitaxel al 40% en PVP-K30

Se preparé una dispersion solida disolviendo 250 mg de paclitaxel en 25 mL de t-butanol y 375 mg de PVP-K30 en
16,67 mL de agua. Se afadi6 la solucién de paclitaxel/t-butanol a la solucion de PVP-K30 agua bajo agitacion
constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se eliminé el t-
butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 3).

Dispersién solida de paclitaxel al 40% en HP-ciclodextrina

Se prepard una dispersion solida disolviendo 250 mg de paclitaxel en 25 mL de t-butanol y 375 mg de HP-
ciclodextrina en 16,67 mL de agua. Se afnadid la solucion de paclitaxel/t-butanol a la solucion de HP-ciclodextrina
agua bajo agitacion constante. La mezcla final se transfirio a viales de 8 mL con un nivel maximo de llenado de 2
mL. Se elimind el t-butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 3).

Capsulas de 25 mg de dispersion sélida de paclitaxel

Se mezcld 62,5 mg de una dispersion sdlida de paclitaxel/soporte (=25 mg de paclitaxel) con 160 mg de lactosa, 30
mg de dodecilsulfato sddico y 10 mg de croscarmelosa sédica. La mezcla en polvo resultante fue encapsulada (ver
tabla 11).

Tabla 11: formulacién de capsulas de 25 mg de dispersion sélida de paclitaxel/soporte

Componente Cantidad (mg)

Paclitaxel (dentro de la dispersion sélida) | 25 mg

Soporte (dentro de la dispersion sélida) 37,5mg

Monohidrato de lactosa 125 mg
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Tabla 11 (continuacion)

Componente Cantidad (mg)

Dodecilsulfato sédico | 30 mg

Croscarmelosa sodica | 10 mg

Todas las formulaciones de capsulas se sometieron a prueba en 500 mL de agua para inyeccion mantenida a 37 °C
en un aparato de disolucion USP 2 (paletas) con una velocidad de rotacién de 100 rpm. Se recogieron muestras en
diversos puntos de tiempo y se analizaron mediante HPLC-UV (ver tabla 6).

Resultados y conclusiones

Se muestran los resultados medios de 2 a 3 experimentos en la Figura 8. La cantidad de paclitaxel disuelto se
expresa en relacién a la concentraciéon nominal (en este caso 25 mg). Puede verse claramente que la disolucion de
paclitaxel de la dispersion sélida de PVP-K30 es tan rapida como la disolucién de paclitaxel de la dispersion sdlida
de PVP-K17. Sin embargo, la cantidad de paclitaxel disuelto permanece mas elevada a lo largo del experimento de 4
horas en el caso de la dispersion sélida de PVP-K30.

La longitud de la cadena del soporte polimérico determina el tiempo de cristalizacion en ambientes acuosos.

3.5: Relacién de farmaco/soporte

Las dispersiones solidas utilizadas en los experimentos del ejemplo 3.5 fueron producidas después de que los
experimentos iniciales no mostraran diferencias claras entre los soportes. Estos experimentos iniciales fueron
realizados antes de los experimentos mas detallados del Ejemplo 3.4. Como resultado, se eligio la PVP-K17 de
forma arbitraria como soporte para experimentos adicionales.

Dispersion solida de paclitaxel al 10% en PVP-K17

Se preparé una dispersion solida disolviendo 100 mg de paclitaxel en 10 mL de t-butanol y 900 mg de PVP-K17 en
40 mL de agua. Se afadi6é la solucion de paclitaxel/t-butanol a la solucion de PVP-K17 agua bajo agitacion
constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se eliminé el t-
butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 3).

Dispersién solida de paclitaxel al 25% en PVP-K17

Se prepar6 una dispersion solida disolviendo 250 mg de paclitaxel en 25 mL de t-butanol y 750 mg de PVP-K17 en
16,67 mL de agua. Se afadi6 la solucién de paclitaxel/t-butanol a la solucion de PVP-K17 agua bajo agitacion
constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se eliminé el t-
butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 3).

Dispersién solida de paclitaxel al 40% en PVP-K17

Se preparo una dispersion sélida disolviendo 600 mg de paclitaxel en 60 mL de t-butanol y 900 mg de PVP-K17 en
6,67 mL de agua. Se afiadio la soluciéon de paclitaxel/t-butanol a la soluciéon de PVP-K17 agua bajo agitacion
constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se eliminé el t-
butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 3).

Dispersién solida de paclitaxel al 75% en PVP-K17

Se preparé una dispersion sélida disolviendo 250 mg de paclitaxel en 25 mL de t-butanol y 83 mg de PVP-K17 en
16,67 mL de agua. Se afadio la solucién de paclitaxel/t-butanol a la solucion de PVP-K17 agua bajo agitacion
constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se eliminé el t-
butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 3).

Dispersién solida de paclitaxel al 100%

Se preparé una dispersion solida disolviendo 250 mg de paclitaxel en 25 mL de t-butanol. Se afiadio la solucion de
paclitaxel/t-butanol a 16,67 mL de agua bajo agitacion constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8 mL con
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un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se eliminé el t-butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla
3).

Prueba de disolucion

Se colocé una cantidad de dispersion solida en polvo, igual a aproximadamente 4 mg de paclitaxel en un vaso de
precipitados. Se afiadié al vaso de precipitados una barra de agitaciéon magnética y 25 mL de agua. La solucion se
agitd a 7200 rpm. Se recogieron muestras en diversos puntos de tiempo y se analizaron mediante HPLC-UV (ver
tabla 6).

Resultados y conclusiones

Se muestran los resultados medios de 2 a 3 experimentos en la Figura 9. La cantidad de paclitaxel (PCT) disuelto se
expresa en relacion a la concentracion nominal (en este caso aproximadamente 4 mg). La influencia de la relacion
farmaco/soporte resulta aparente inmediatamente a partir de la Figura 9. El valor de la concentracion pico de
paclitaxel esta inversamente relacionado con la relacion farmaco/soporte. La concentracién pico mas elevada se
alcanza con la relacion farmaco/soporte mas baja (10%), mientras que la concentracion pico mas baja se alcanza
con la relacion mas elevada de farmaco/soporte (100%). Ademas, los valores de la AUC de la dispersion sélida de
una relaciéon farmaco/soporte del 10% son los mas elevados, seguidos por los valores de AUC de dispersiones
solidas de una relacion farmaco/soporte del 25, 40, 75 y 100%.

La cantidad de soporte en relacion a la cantidad de farmaco determina el tiempo de cristalizacion en ambientes
acuosos.

3.6: Influencia del recubrimiento entérico

Dispersién solida de paclitaxel al 40% en PVP-K17 y dodecilsulfato sédico al 10%

Se preparé una dispersion solida disolviendo 250 mg de paclitaxel en 25 mL de t-butanol, y 375 mg de PVP-K17 y
62,5 mg de dodecilsulfato sddico (SDS) en 16,67 mL de agua. Se afiadid la solucion de paclitaxel/t-butanol a la
solucion de PVP-K17/dodecilsulfato sédico/agua bajo agitacion constante. La mezcla final se transfirié a viales de 8
mL con un nivel maximo de llenado de 2 mL. Se elimin6 el t-butanol y el agua posteriormente mediante liofilizacion
(ver tabla 3).

Capsulas de 25 mg de dispersion sélida de paclitaxel/PVP-K17/dodecilsulfato sédico

Se mezclé 68,75 mg de una dispersion solida de paclitaxel al 20%/PVP-K17/dodecilsulfato sédico (=25 mg de
paclitaxel) con 160 mg de lactosa y 10 mg de croscarmelosa sddica. La mezcla en polvo resultante fue encapsulada
(ver tabla 12).

Tabla 12: formulacién de capsulas de 25 mg de dispersion sdlida de paclitaxel/PVP-K17/SDS

Componente Cantidad (mg)
Paclitaxel (dentro de la dispersion sdlida) 25 mg
PVP-K17 (dentro de la dispersion sélida) 37,5mg
Dodecilsulfato sédico (dentro de la dispersion sélida) | 6,25 mg
Monohidrato de lactosa 125 mg
Croscarmelosa sodica 10 mg

Prueba de disolucion

Las capsulas se sometieron dos veces a dos pruebas de disolucion diferentes. La primera prueba fue una prueba de
disolucion secuencial, que consistia en una prueba de disoluciéon de dos horas en 500 mL de fluido gastrico simulado
sin pepsina (SGFsp; ver tabla 13) seguido de una prueba de disolucion de dos horas en 629 mL de fluido intestinal
simulado sin pepsina (SIFsp; ver tabla 13). La segunda prueba se realizé en 500 mL de medio fluido intestinal
simulado en estado de ayunas (FaSSIF; ver tabla 14) durante cuatro horas.

Ambas pruebas de disolucién se realizaron en un aparato de disolucién USP 2 (paletas) con 500 mL del medio
mantenido a 37 °C y una velocidad de rotacion de la paleta de 75 rpm. El medio SGFsp se cambioé por medio SIFsp
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mediante la adicién de 129 mL del medio de cambio. Se recogieron muestras en diversos puntos de tiempo y se
analizaron mediante HPLC-UV (ver tabla 6).

Tabla 13: SGFsp, SIFsp y medio de cambio [96]

Medio Volumen | Componentes

SGFsp (USP 26) 500 mL | 1,0 gde NaCL, 3,5 mL de HCI, g.s. 500 mL de agua para inyeccion

4,08 g de KH,PO4, 30 mL de solucion de NaOH 80 g/L (2,0 M), 129 m de agua

Medio de cambio 129 mL : ..
para inyeccion

SIF., + NaCL (USP

24) 629 mL | 500 mL de SGFsp y 129 mL de medio de cambio

Tabla 14: Medio fluido intestinal simulado en estado de ayunas (FaSSIF) [97]

Componente Cantidad
KH2PO4 399
NaOH g.s. pH 6,5
Taurocolato de Na | 3 mM
Lecitina 0,75 mM
KCI 7,7

Agua destilada gs. 1L

Resultados y conclusiones

Los resultados se muestran en la Figura 6. La cantidad de paclitaxel disuelto se expresa en relacion a la
concentracion nominal (en este caso 25 mg). La disolucion de paclitaxel en fluido intestinal simulado en estado de
ayuno es aproximadamente un 20% mas elevada que en el fluido gastrico simulado (SGFsp). Después de dos horas
en SGFsp la cantidad de paclitaxel en soluciéon Unicamente se ve incrementada ligeramente cuando el medio se
cambia a fluido intestinal simulado (SIFsp).

Un recubrimiento entérico evitara la liberacion del taxano en el estdmago, evitando de este modo la degradacion de
los componentes activos. Ademas, permitira la administracion dirigida a los intestinos donde el taxano es absorbido,
asegurando asi que el tiempo limitado durante el cual el taxano esta presente en solucién (antes de que tenga lugar
la cristalizacion), sélo transcurra en sitios donde es posible la absorcion.

Ejemplo 4 — Formulaciones orales de docetaxel

Materiales y métodos

Las formulaciones utilizadas en los siguientes experimentos se prepararon de acuerdo al esquema de
procedimientos a continuacion y las composiciones representadas en la tabla 15.

Docetaxel anhidro puro

Se utiliz6 docetaxel anhidro segun se obtiene de ScinoPharm, Taiwan.

Docetaxel amorfo puro

El docetaxel se hizo amorfo disolviendo 300 mg de docetaxel anhidro en 30 mL de t-butanol. Se afadié la solucion
de docetaxel/t-butanol a 20 mL de agua para inyeccion (Wfl, por sus siglas en inglés) bajo agitacion constante. La
mezcla final fue transferida a una caja de liofilizacion de acero inoxidable (medida Gastronorma 1/9), el t-butanol y el
agua fueron eliminados posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 16).

Mezclas fisicas
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Se prepararon mezclas fisicas mezclando 150 mg de docetaxel y cantidades correspondientes de soporte y
tensioactivo (ver tabla 15) con mortero y mano de mortero.

Dispersiones sélidas

Se obtuvieron dispersiones soélidas disolviendo 300 mg de docetaxel anhidro en 30 mL de t-butanol, y cantidades

5 correspondientes de soporte y tensioactivo (ver tabla 15) en 20 mL de agua para inyeccion. Se afiadi6 la solucién de
docetaxel/t-butanol a la solucidon de soporte/tensioactivo/Wfl bajo agitacion constante. La mezcla final fue transferida
a una caja de liofilizacion de acero inoxidable (medida Gastronorma 1/9), el t-butanol y el agua fueron eliminados
posteriormente mediante liofilizacion (ver tabla 16).
Tabla 15: composicién de las formulaciones sometidas a ensayo
Formulacion | Tipo Farmaco | Parte | Cantidad | Soporte | Parte | Cantidad | Tensioactivo | Cantidad | Parte
(mg) (mg) (mg)
A Farmaco Docetaxel
. : 1 150 - - - -
(referencia) | puro anhidro
B Farmaco Docetaxel
. 1 450 - - - -
(referencia) | puro amorfo
C Mezcla Docetaxel PVP-
(referencia) | fisica anhidro 1 150 K30 9 1350 SDS 150 1
D Mezcla Docetaxel PVP-
(referencia) | fisica amorfo 1/11 | 150 K30 9/11 | 2700 SDS 150 1/11
E Dispersion | Docetaxel | 4,41 | 39 PVP- |oi1 | 2700 | sDs 300 111
solida amorfo K30
F Dispersion | Docetaxel | 4,11 | 399 HPB- | 9111 | 2700 | sDs 300 111
solida amorfo CD
G Dispersion | Docetaxel | 4,41 | 30 PVP-~ |91 | 2700 | sDs 300 111
solida amorfo K12
H Dispersion | Docetaxel | 4,41 | 30 PVP- loi1 | 2700 | sps 300 111
solida amorfo K17
Dispersion | Docetaxel | 4,41 | 309 PVP-~ 19111 | 2700 | sDs 300 111
solida amorfo K25
J Dispersion | Docetaxel | 4,41 | 30 PVP-~ |oi11 | 2700 | sDs 300 111
solida amorfo K90
K Dispersion | Docetaxel PVP-
(referencia) | solida amorfo 57 300 K30 5/21 100 SDS 20 1721
L Dispersion | Docetaxel PVP-
(referencia) | solida amorfo 173 300 K30 12 450 SDS 150 16
M Dispersion | Docetaxel PVP-
(referencia) | solida amorfo 1/6 300 K30 273 1200 SDS 300 1/6
N Dispersion | Docetaxel | 451 | 30 PVP- | 10121 | 5700 | sDs 300 1/21
solida amorfo K30
"HPB-CD es hidroxipropil-B-ciclodextrina
(1) (Referencia)
10
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Tabla 16: condiciones de liofilizaciéon

Paso | Tiempo Temperatura de almacenamiento Presion ambiente Presion maxima
(hh:mm) (°C) (mbar) (mbar)

1 00:00 Ambiente 1000 1000

2 01:00 -35 1000 1000

3 03:00 -35 1000 1000

4 03:01 -35 0,2 0,6

5 48:00 -35 0,2 0,6

6 63:00 25 0,2 0,6

7 66:00 25 0,2 0,6

Prueba de disolucion

Una cantidad de polvos, igual a o de aproximadamente 6 mg de docetaxel, se colocé en un vaso de precipitados de
50 mL. Se afiadi6 al vaso de precipitados una barra de agitacion magnética y 25 mL de agua. La solucién se agité a
720 rpm, y se mantuvo a aproximadamente 37 °C. Se recogieron muestras en diversos puntos de tiempo, y se
filtraron utilizando un filtro de 0,45 ym antes de que fueran diluidas con una mezcla de 1:4 v/v de metanol y
acetonitrilo. Las muestras filtradas y diluidas se analizaron posteriormente mediante HPLC-UV (ver tabla 17).

Tabla 17: condiciones cromatograficas

Columna Octilo 150 x 4,6 mm 5 uym de Apex

Eluyentes Metanol/acetonitrilo/0,02 M acetato de amonio 1/4/5 v/viv
Flujo 1,0 mL/min

Volumen de inyeccion 10 uL

Tiempo de ejecucion 20 minutos

Longitud de onda de detecciéon | 227 nm

4.1: Tipo de formulacién

En el primer experimento, se examiné la influencia del tipo de formulacién en la solubilidad del docetaxel. Se
compararon los datos de la prueba de disolucion realizada en las formulaciones de la A a la E. Los resultados se
muestran en la Figura 11. La formulacion E se sometié a prueba por cuadruplicado, las formulaciones delaAala D
se sometieron a prueba por duplicado.

Resultados

La formulacion A (docetaxel anhidro puro) alcanza una concentracion maxima de aproximadamente 12 pg/mL (un
4,7% de docetaxel total presente) después de 5 minutos de agitacién y alcanza una concentraciéon de equilibrio de
aproximadamente 6 ug/mL (2%) después de 15 minutos de agitacion.

La formulacion B de referencia (docetaxel amorfo puro) alcanza un maximo de 32 pg/mL (13%) después de 0,5
minutos, de 10 a 60 minutos la solubilidad es comparable a la formulacién A de referencia.

La formulacion C de referencia (mezcla fisica de docetaxel anhidro, PVP-K30 y SDS) alcanza una concentracion de
aproximadamente 85 pg/mL (37%) después de 5 minutos. Entre 15 y 25 minutos, la concentracién de docetaxel
desciende bruscamente de 85 pg/mL (37%) a 30 pg/mL (12%), después de lo cual desciende mas aun hasta 20
pg/mL (9%) a los 60 minutos.

La formulacién D de referencia (mezcla fisica de docetaxel amorfo, PVP-K30 y SDS) alcanza una concentracion
maxima de docetaxel de 172 pug/mL (70%) después de 7,5 minutos. Entre 7,5 y 20 minutos, la cantidad de docetaxel
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en solucion cae hasta 24 pg/mL (10%). A los 60 minutos, se alcanza la concentracion de equilibrio de 19 pg/mL
(7%).

La formulacién E (dispersion solida de docetaxel amorfo, PVP-K30 y SDS) tiene su concentracion mas elevada de
213 pg/mL (90%) que se alcanza después de 5 minutos. Entre 10 y 25 minutos, la cantidad de docetaxel en solucion
desciende rapidamente, lo que da como resultado una concentracion de equilibrio de 20 ug/mL (8%) después de 45
minutos.

Conclusiones

Todas las formulaciones inicialmente muestran una solubilidad mas alta, que se reduce a una solubilidad de
equilibrio después de 45 a 60 minutos de agitacion. La disminucion en la solubilidad esta causada por la
cristalizacion del docetaxel como resultado de la solucién supersaturada. El grado de supersaturacion depende del
estado fisico del farmaco, es decir, de si es amorfo o cristalino. Cuando la PVP-K30 es el soporte, el estado
supersaturado se mantiene durante mas tiempo de manera que la solubilidad del docetaxel no se reduce. Es mas,
los resultados muestran que utilizar docetaxel amorfo aumenta la solubilidad del docetaxel en comparacién con el
docetaxel anhidro. Ademas, el docetaxel amorfo muestra una tasa de disolucion relativamente alta, alcanzando su
pico en aproximadamente 5 a 7,5 minutes.

Este experimento muestra que la cantidad de docetaxel en solucion se ve aumentada de manera significativa
mediante la mezcla fisica de docetaxel anhidro con PVP-K30 y SDS, y mas aun mediante la mezcla fisica de
docetaxel amorfo con PVPK30 y SDS. El mayor incremento en la solubilidad se logra, sin embargo, mediante la
incorporacion de docetaxel en una dispersion solida de PVP-K30 y SDS.

4.2: Tipo de soporte

En el segundo experimento, se examind la influencia del tipo de soporte en la solubilidad del docetaxel. Se
compararon los datos de la prueba de disolucion realizada en las formulaciones E y F. Los resultados se muestran
en la Figura 12. La formulacion E se sometié a prueba por duplicado, la formulacién F se sometié a prueba por
duplicado.

Resultados

La formulacion E (dispersion sdlida de docetaxel amorfo, PVP-K30 y SDS) tiene una concentraciéon maxima mas
elevada de 213 pg/mL (90% del docetaxel total presente) que se alcanza después de 5 minutos. Entre 10 y 25
minutos, la cantidad de docetaxel en solucién desciende rapidamente, lo que da como resultado una concentracion
de equilibrio de 20 pg/mL (8%) después de 45 minutos.

La formulacion F (dispersion sélida de docetaxel amorfo, HPB-CD y SDS) alcanza una concentracion maxima de
docetaxel de aproximadamente 200 pg/mL (81%) después de 2 minutos. Entre 5 y 10 minutos, la cantidad de
docetaxel en solucion cae a un valor de 16 pg/mL (6%) y después de 45 minutos, se alcanza una concentracion de
equilibrio de 11 pg/mL (4%).

Conclusiones

Este experimento muestra que tanto PVP-K30 como HPB-CD aumentan la solubilidad del docetaxel. Cuando se
utiliza PVP-K30 como soporte en comparacion con HPB-CD, la concentracion de docetaxel maxima es ligeramente
mayor y el estado de supersaturacién se mantiene durante mas tiempo de manera que la solubilidad de docetaxel no
se reduce tan rapidamente con el tiempo. Ademas, la concentracion de equilibrio que se logra después de la
precipitacion de docetaxel es mas elevada con PVP-K30 en comparacion con HPB-CD.

4.3: longitud de cadena

En el tercer experimento, se examiné la influencia de la longitud de la cadena de la PVP en la solubilidad de
docetaxel. Se compararon los datos de la prueba de disolucién realizada en las formulaciones E y G hasta J. Los
resultados se muestran en la Figura 13. La formulacion E se sometié a prueba por cuadruplicado, las formulaciones
G a J se sometieron a prueba por duplicado.

Resultados

La formulacién G (PVP-K12) alcanza una concentracion maxima de docetaxel de 206 ug/mL (77% del docetaxel total
presente) después de 5 minutos. Entre 5 y 30 minutos, la cantidad de docetaxel en solucion se reduce a 20 pyg/mL
(7%) y a los 45 minutos, la concentracion de docetaxel es de 17 pg/mL (6%).
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La formulacién H (PVP-K17) alcanza una concentracién maxima de docetaxel de 200 pug/mL (83%) después de 5
minutos y mantiene esta concentracion hasta 10 minutos de agitacion, después de lo cual la cantidad de docetaxel
en solucion cae rapidamente a 44 pg/mL (18%) a los 15 minutos y 22 pg/mL (9%) a los 30 minutos. La concentracion
de equilibrio entre los 45 y 60 minutos es de aproximadamente 21 pg/mL (8%).

La formulacion | (PVP-K25) alcanza una concentracion de docetaxel maxima de 214 pg/mL (88%) después de 5
minutos de agitacion. La cantidad de docetaxel en solucion se reduce entre 10 y 30 minutos hasta 22 pg/mL (9%) vy a
los 60 minutos, la concentracion de docetaxel es de 19 pg/mL (8%).

La formulacién E (PVP-K30) tienen una concentracion maxima de docetaxel de 213 pug/mL (90%) que se alcanza
después de 5 minutos. Entre 10 y 25 minutes, la cantidad de docetaxel en soluciéon desciende rapidamente, lo que
da como resultado una concentracion de equilibrio de 20 pg/mL (8%) después de 45 minutos.

La formulacion J (PVP-K90) alcanza una concentracion maxima de docetaxel de 214 pg/mL (88%) después de 10
minutos de agitacion. A los 15 minutos, la cantidad de docetaxel en solucion es aun de 151 uyg/mL (61%). Después
de 60 minutos, la concentracién de docetaxel ha descendido hasta 19 pg/mL (7%).

Conclusiones

Este experimento muestra que la longitud de cadena de PVP influye tanto en el grado de supersaturacion como en
el periodo en el que la supersaturacion se mantiene. El uso de longitudes de cadena de PVP mayores da como
resultado concentraciones maximas de docetaxel y un periodo mas largo de supersaturacion, por tanto, una mayor
solubilidad durante un periodo de tiempo mayor.

4.4: carga de farmaco

En el cuarto experimento se examind la influencia de la carga de farmaco en la solubilidad de docetaxel. Se
compararon los datos de las pruebas de disolucién realizadas en las formulaciones E y K a N. Los resultados se
muestran en la Figura 14. La formulacion E se sometié a prueba por cuadruplicado, las formulaciones K a N se
sometieron a prueba por duplicado.

La formulacion N (1/21 de docetaxel en peso de la composicion total; 5:95 peso/peso de docetaxel con respecto a
PVP) alcanza una concentracion maxima de docetaxel de 197 pg/mL (79% del docetaxel total presente) después de
10 minutos. Después de 15 minutos, la cantidad de docetaxel en solucion es aun de 120 pg/mL (48%) y entre 15y
30 minutos, la concentracion de docetaxel se reduce a 24 pg/mL (12%). A los 60 minutes la concentracion de
docetaxel es de 20 pg/mL (8%).

La formulacion E (1/11 de docetaxel en peso de la composicion total; 10:90 peso/peso de docetaxel con respecto a
PVP) tiene una concentracion maxima de 213 pg/mL (90%) que se alcanza después de 5 minutos. Entre 10 y 30
minutos, la cantidad de docetaxel en solucion desciende rapidamente y alcanza una concentracion de equilibrio de
20 pg/mL (8%) después de 45 minutos.

La formulacion M de referencia (1/6 de docetaxel en peso de la composicion total; 20:80 peso/peso de docetaxel con
respecto a PVP) tiene una concentracion de docetaxel de 196 pug/mL (80%) después de 10 minutos de agitacion. La
cantidad de docetaxel en solucion se reduce entre 10 y 30 minutos hasta 25 pug/mL (10%) y a los 60 minutos, la
concentracién de docetaxel es de 18 pg/mL (7%).

La formulacion L de referencia (1/3 de docetaxel en peso de la composicion total; 40:60 peso/peso de docetaxel con
respecto a PVP) alcanza una concentracion de docetaxel de 176 pg/mL (71%). Entre 10 y 15 minutos, la cantidad de
docetaxel en solucion cae rapidamente hasta 46 pg/mL (18%) y después de 60 minutos, la cantidad de docetaxel en
solucion es de 18 pg/mL (7%).

La formulacion K de referencia (5/7 de docetaxel en peso de la composicion total; 75:25 peso/peso de docetaxel con
respecto a PVP) alcanza un valor maximo de docetaxel de 172 pyg/mL (71%) después de 5 minutos de agitacion.
Entre 5 y 10 minutos, la concentracion de docetaxel desciende bruscamente hasta 42 ug/mL (17%) y después de 60
minutos, se alcanza una concentracion de docetaxel de 18 pg/mL (7%).

Conclusiones

Este experimento muestra que la cantidad de PVP-K30 en relaciéon a la cantidad de docetaxel utilizada en las
dispersiones solidas influye tanto en el grado de supersaturacion como en el periodo en el que la supersaturacion se
mantiene. El uso de cargas de farmaco mas elevadas da como resultado concentraciones maximas de docetaxel
inferiores y un periodo mas corto de supersaturacion, por tanto, una solubilidad inferior en el tiempo.
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4.5: Comparacion de la solubilidad con una composicion del arte previo

En este experimento, se compard una composicion que contenia una dispersion solida de 15 mg de docetaxel, 135
mg de PVP-K30 y 15 mg de SDS con los datos de la literatura de una composicién que comprendia una dispersion
sélida de 5 mg de docetaxel y PVP-K30 segun se revela en Chen ef al. [95]. Los resultados de solubilidad fueron
obtenidos utilizando la prueba de disolucion descrita en Chen et al. [95] y se muestran en las Figuras 15y 16. Se
realizd también una prueba de disolucién en fluido intestinal simulado y se comparé con los datos de la literatura de
Chen. Los resultados se muestran en la Figura 17.

Resultados

A partir de la Figura 15, puede verse que la composicion de Chen et al. puede disolver un maximo de
aproximadamente un 80% de 5 mg de docetaxel en la composicion en 900 ml de agua. Llevé sobre 5 horas alcanzar
este maximo. La composicion de docetaxel, PVPK30 y SDS disolvié un 100% de los 15 mg de docetaxel en
aproximadamente 60 minutos.

En la Figura 16, se proporciona la concentracion absoluta de docetaxel. La composicion de Chen dio una
concentracion maxima de docetaxel de aproximadamente 4,2 ug/ml después de 5 horas. La composicion de
docetaxel, PVP-K30 y SDS proporcion6 una concentracion maxima de docetaxel de aproximadamente 16,7 ug/mi
después de aproximadamente 60 minutos.

En la figura 17, las capsulas de docetaxel alcanzan una solubilidad de 28 ug/ml (>90 % de solubilidad). La dispersién
solida descrita por Chen et al. (docetaxel + PVP K30) alcanza una solubilidad de 4,2 ug/ml (inferior al 80 % de 5 mg
de dispersion solida de docetaxel sometida a prueba para una disolucién en 900 ml). La formulacién de la capsula
alcanza por tanto una solubilidad 6,6 veces mejor con una tasa de disolucién mas elevada (maximo alcanzado
después de 30 minutes versus 90-120 minutos por Chen).

Conclusiones

A partir de estos resultados, puede observarse que la composicion de docetaxel, PVP-K30 y SDS proporcion6 una
tasa de disolucion mas rapida y una solubilidad mas elevada en comparacion con la composicion de Chen. Para la
biodisponibilidad, es importante observar con qué rapidez se disuelve un farmaco y qué solubilidad se alcanza en
0,5a1,5h.

A partir de los resultados de Chen, un experto en el arte no consideraria que aumentar la cantidad de docetaxel en
la composicién incrementaria la solubilidad absoluta del docetaxel. Debido a que la composicion de Chen disuelve
unicamente el 80% de 5 mg de docetaxel (es decir, 4 mg) en 900ml de agua, no seria de esperar que aumentar la
cantidad de docetaxel a 15mg generara que se disolviera mas de los 4mg de docetaxel. Por tanto, seria de esperar
que una composicion de 15mg de docetaxel segun Chen disolviera un maximo de aproximadamente el 27% de
docetaxel en comparacion con el 100% para la composicion de docetaxel, PVP-K30 y SDS. Por lo tanto, la
composicion de docetaxel, PVP-K30 y SDS proporciona sorprendentemente buenos resultados en comparacion con
Chen.

4.6: Prueba de disolucién en Fluido intestinal simulado sin Pancreatina (SIFsp)

En este experimento, se sometid a prueba la disolucion de capsulas que contenian una dispersion sélida de
docetaxel, PVP-K30 y SDS, en fluido intestinal simulada sin pancreatina (SIFsp). Las capsulas contenian 15 mg de
docetaxel de acuerdo con la formulacién E (ver tabla 15). El SIFsp se prepare de acuerdo con la USP 28. Las
capsulas que contenian 15mg de docetaxel se disolvieron en 500 mL de SIFsp segun USP a 37 °C con agitacion a
75 rpm. Los resultados se muestran en las Figuras 18 y 19.

Las Figuras 18 y 19 muestran que casi el 100% del docetaxel se disolvio. Esto equivale a una concentracién
absoluta de docetaxel de aproximadamente 29 ug/ml y se logra en aproximadamente 30 minutos. Por tanto, la
composicion proporciona una solubilidad relativamente alta en un periodo de tiempo relativamente corto.

4.7: Estabilidad

Se observo que la dispersion sdlida de docetaxel, PVP-K30 y SDS de acuerdo con la formulacion E (ver tabla 15) y
que se utilizd en capsulas para ensayos clinicos (ver el siguiente Ejemplo) es estable tanto quimica (sin
degradacion) como fisicamente (sin cambios en las caracteristicas de solubilidad) durante al menos 80 dias cuando

se almacena entre 4-8 °C.

Ejemplo 5: datos del ensayo clinico con las formulaciones
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Materiales y métodos

Participaron 10 pacientes en un ensayo clinico en fase | en curso.
A estos pacientes se les asignaron los siguientes nimeros:
301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309 y 310.

Se administré6 a estos pacientes medicacion que consistia en una formulaciéon liquida de docetaxel o una
composicion sélida que comprendia una dispersion sélida de docetaxel, PVP-K30 y SDS (denominada de aqui en
adelante MODRA).

Formulacion liquida

Dosis de docetaxel: 30 mg para todos los pacientes (con la excepcion del paciente 306 que recibi6 20 mg de
docetaxel). La dosis de 30 mg se prepar6 tal como sigue a continuacion: 3,0 mL de una pre-mezcla de Taxotere®
para su administracion intravenosa (con un contenido de 10 mg de docetaxel por ml en polisorbato 80 (25% vi/v),
etanol (10% (peso/peso), y agua), se mezclaron con agua hasta un volumen final de 25 mL. Esta solucién fue
ingerida por via oral por el paciente con 100 mL de agua corriente.

MODRA

Dosis de docetaxel: 30 mg; se ingirieron 2 capsulas con 15 mg de docetaxel por capsula. Se selecciono la
formulacién E del ejemplo anterior (1/11 de docetaxel, 9/11 de PVP-K30 y 1/11 de SDS) para prueba adicional en el
ensayo clinico. Se produjo un nuevo lote de la formulacion E disolviendo 1200 mg de docetaxel anhidro en 120 mL
de t-butanol, y 10800 mg de PVP-K30 y 1200 mg de SDS (ver tabla 15) en 80 mL de agua para inyeccion. Se afiadié
la solucidon de docetaxel/t-butanol a la solucion de PVP-K30/SDS/Wfl bajo agitacion constante. La mezcla final fue
transferida a una caja de liofilizacion de acero inoxidable (medida Gastronorma 1/3), se elimind posteriormente el t-
butanol y el agua mediante liofilizacién (ver tabla 16).

Un total de 60 capsulas de gelatina de tamafio O se rellenaron con una cantidad de dispersion soélida equivalente a
15 mg de docetaxel, se utilizdé un ensayo HPLC para determinar la cantidad exacta de docetaxel por mg de
dispersion solida. El ensayo confirmé que las capsulas contenian 15 mg de docetaxel.

Los pacientes tomaron la mediacion por via oral con el estdmago vacio por la mafiana con 100 mL de agua
corriente.

Tratamiento de los pacientes

Los pacientes 301, 302, 303, 304 y 305 recibieron tnicamente la formulacion liquida.

El paciente 306 recibié 20 mg de docetaxel en forma de una formulacion liquida + ritonavir en el primer ciclo y en el
segundo ciclo de la misma medicacion, pero con ritonavir extra 4 horas después de la ingestion de docetaxel.

Los pacientes 307, 308, 309 y 310 recibieron la formulacién liquida y/o MODRA. Los ciclos se administraron en un
intervalo semanal.

De acuerdo con las guias institucionales, tanto para el docetaxel oral como para el i.v., todos los pacientes fueron
tratados con dexametasona oral. Se administré una dosis de 4 mg de dexametasona 1 hora antes de los farmacos
del estudio, seguido de 4 mg cada 12 horas (2 veces). Una hora antes del tratamiento de docetaxel, los pacientes
recibieron 1 mg de granisetron (Kytril®) para prevenir nauseas y vomitos.

Después de la administracion del farmaco, se recogieron muestras de sangre para los analisis farmacocinéticos. Se
tomd una muestra en blanco antes de la dosificacion. Las muestras de sangre se centrifugaron, se separo el plasma
y se almacend inmediatamente a -20 °C hasta la realizacion de los analisis. Los analisis se realizaron con métodos
de HPLC validados en un laboratorio certificado con cumplimiento de BPL (Buenas practicas de laboratorio) [101].

Resultados
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Tabla 18 ofrece una vista general de los resultados farmacocinéticos individuales

ID Tratamiento Ciclo Tultimo(h)l Concultima AUC ultima AUC inf
306 20mgdocLF 1x RTV 1 48,03 0,668 2427 256,5
306 20mgdocLF 2x RTV 2 48,02 1,34 357,2 384,5
301 30 mg docLF 2 47,78 1,42 556,7 586,5
302 30 mg docLF 2 8,15 141 22271 3028,1
303 30 mg docLF 2 48 3,28 663,9 7454
304 30 mg docLF 2 47,77 2,67 7234 761,3
305 30 mg docLF 2 48,07 0,498 129,8 140,5
307 30 mg docLF 3 23,9 5,17 754,3 822,0
309 30 mg docLF 1 24,02 14,1 2127,5 23270
310 30 mg docLF 1 24,17 6,17 758,7 836,1
307 MODRA 30 mg 1 24,07 4,23 420,8 473,8
307 MODRA 30 mg 2 23,97 7,05 782,1 873,6
308 MODRA 30 mg 1 23,95 10,9 645,7 879,2
308 MODRA 30 mg 2 24,02 7,76 507,3 625,9
309 MODRA 30 mg 2 23,8 7,09 892,2 9941
310 MODRA 30 mg 2 23,63 8,52 650,7 760,3

docLF: formulacioén liquida de docetaxel

MODRA: formulacion en capsula de docetaxel

Tultimo: tiempo en el cual la ultima muestra para la medicion de docetaxel fue tomada (en h)
Conc ultima: concentracion de docetaxel en el Tultimo (en ng/mL)

AUC ultimo: AUC calculada hasta Conc ultima (ng.h/mL)

AUC inf: AUCUltimo + extrapolacion al infinito (ng.h/mL)

Dosificacion de ritonavir en todos los casos 100 mg (capsula, Norvir®)

Los pacientes 301, 302, 303, 304, 305, 307, 309 y 310 recibieron la formulacion liquida. La media, y el intervalo de
confianza del 95% para la media de la AUC (extrapolada al infinito) es : 1156 (+ 348) ng*h/mL. La variabilidad inter-
individuo es del 85 %.

El paciente 306 recibio 20 mg de docetaxel (en forma de formacion liquida) de forma concomitante con 100 mg de
ritonavir en el primer ciclo y la misma combinacién, una semana mas tarde, en el segundo ciclo pero con 100 mg de
ritonavir extra 4 horas después de la ingestion de docetaxel, es decir se tomaron dos dosis de ritonavir, una en el t=0
y la segunda en el t =4 h. Las curvas farmacocinéticas se representan en la Figura 20.

Los pacientes 307, 308, 309 y 310 recibieron la formulacién liquida y/o MODRA. Las curvas farmacocinéticas se
representan en la Figura 21.

La Figura 22 representa las curvas farmacocinéticas de los pacientes que recibieron la formulacion liquida (307, 309
y 310) y todos los cursos de tratamiento (n = 6) de los cuatro pacientes que recibieron MODRA (307, 308, 309 y
310).

Los resultados farmacocinéticos de la formulacion liquida versus MODRA, ambas en combinacion con 100 mg de
ritonavir, se resumen a continuacion:
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Formulacion liguida (30 mg de docetaxel)

AUCini(95% de intervalo de confianza de la media): 1156 (808-1504) ng*h/ml variabilidad Inter-individuo: 85% (n=8)

MODRA (30mg de docetaxel)

AUCin{(95% de intervalo de confianza de la media): 768 (568-968) ng*h/ml variabilidad Inter-individuo: 29% (n=4)
variabilidad Intra-individuo: 33% (n=2)

La AUC media de MODRA se calculé utilizando las 6 curvas de nuestros pacientes. La primera dosis de MODRA
administrada a cada paciente, fue utilizada para calcular la variabilidad inter-individuo. La variabilidad intra-individuo
se basa en los datos de los pacientes 307 y 308 que recibieron dos dosis de MODRA.

Conclusiones

La formulacién liquida de docetaxel sometida a prueba da como resultado un valor de AUC que es
aproximadamente 1,5 veces mas elevado que la misma dosis (30 mg) administrada en la nueva formulacion de
capsula (MODRA).

La variabilidad inter-individuo de la formulacién liquida es elevada (85%), mientras que la variabilidad inter-individuo
de la formulacién en capsula es sustancialmente inferior (29%). Esta es una importante caracteristica de la nueva
formulacién en capsula y proporciona una exposicion de docetaxel que puede predecirse mucho mejor. Ademas por
razones de seguridad la variabilidad inter-individuo es muy deseada en los regimenes de quimioterapia oral.

La variabilidad intra-individuo (datos limitados) se encuentra en el mismo orden de magnitud que la variabilidad inter-
individuo.

Una segunda dosis de refuerzo de 100 mg de ritonavir ingerida 4 horas después de la administracion de docetaxel
aumenta la AUC de docetaxel 1,5 veces.

Comparacion de las formulaciones orales en comparaciéon con la administracion i.v.

La Figura 23 muestra las curvas farmacocinéticas después de la administracion i.v. (20 mg de docetaxel como una
infusion i.v. de 1-hora, Taxotere®) (n=5 pacientes) y oral de docetaxel (30 mg de docetaxel; capsulas de MODRA,
ver mas arriba) (n=4 pacientes; 6 cursos de tratamiento). Tanto la administracion i.v. como la oral se combiné con la
administracion de 100 mg de ritonavir (capsula, Norvir®). De acuerdo con las guias institucionales, para el docetaxel
tanto oral como i.v., todos los pacientes fueron tratados con dexametasona oral. Se administré una dosis de 4 mg de
dexametasona 1 hora antes de los farmacos de estudio, seguido de 4 mg cada 12 horas (2 veces). Una hora antes
del tratamiento con docetaxel, los pacientes también recibieron 1 mg de granisetron (Kytril®) para prevenir las
nauseas y el vomito.

La biodisponibilidad de las capsulas de MODRA se calculé por:

(AUC 30 img oral / AUC 20 mg iv) x (20 / 30) x 100 %
=73 % (SD 18%).

Esto muestra que la biodisponibilidad de las capsulas es relativamente alta con una variabilidad inter-individuo baja.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica sélida para la administracion oral que comprende un taxano sustancialmente amorfo,
un soporte hidrofilo y un tensioactivo, en donde el taxano, el soporte y el tensioactivo tienen la forma de una
dispersion solida, y en donde la relacion de taxano con respecto al soporte esta entre 2,5:97,5 peso/peso y 1:9
peso/peso.

2. Composicidon segun la reivindicacion 1, en donde el taxano amorfo se prepara mediante un método de
evaporacion del disolvente o liofilizacion.

3. Composicién segun cualquier reivindicacion anterior, en donde el soporte se selecciona de PVP, polietilenglicol
(PEG), alcohol polivinilico (PVA), crospovidona (PVP-CL), copolimero de polivinilpirrolidona-poliacetato de vinilo
(PVP-PVA), metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, acetoftalato de celulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, poliacrilatos, polimetacrilatos, azlcares, polioles y sus polimeros tales como manitol,
sacarosa, sorbitol, dextrosa y chitosan, y ciclodextrinas.

4. Composicion segun cualquier reivindicacion anterior, en donde el soporte es PVP.

5. Composicion segun cualquier reivindicacion anterior, en donde la relacién en peso del taxano con respecto al
soporte esta entre 2,5:97.5 peso/peso y 10:90 peso/peso.

6. Composicidon segun cualquier reivindicacion anterior, en donde la relacion en peso del taxano con respecto al
soporte esta entre 5:95 peso/peso y 1:9 peso/peso.

7. Composicion segun cualquier reivindicacion anterior, en donde la relacién en peso del taxano con respecto al
soporte es de 1:9 peso/peso.

8. Composicidn segun cualquier reivindicacion anterior, en donde el taxano amorfo se prepara mediante liofilizacion.

9. Composicién segun la reivindicacion 8, en donde el taxano amorfo se prepara mediante liofilizacion de una
solucion de taxano en una capsula para su administracién oral.

10. Composicion segun cualquier reivindicacion anterior, que ademas comprende uno o mas ingredientes
farmacéuticamente activos adicionales.

11. Composiciéon segun la reivindicacion 10, en donde uno o mas de los ingredientes farmacéuticamente activos
adicionales es ritonavir.

12. Composicién segun cualquier reivindicacion anterior, en donde el taxano es docetaxel.
13. Composicién segun cualquier reivindicacion anterior para su uso en terapia.

14. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para su uso en el tratamiento de una enfermedad
neoplasica.

15. Método de preparacion de una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 que comprende los
pasos de:

disolver un taxano, un soporte hidréfilo y un tensioactivo en un disolvente, en donde la relacion en peso del
taxano con respecto al soporte esta entre 2,5:97,5 peso/peso y 1:9 peso/peso; y

someter la solucion a liofilizaciéon o a un método de evaporacién del disolvente para formar la composicion.
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Figura 3

Docetaxel
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Figura 9
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Figura 11
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Figura 13
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Docetaxel disuelto (pg/mn
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Figura 18
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Figura 20
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