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DESCRIPCION
Nanoparticulas poliméricas terapéuticas y métodos para su fabricacion y uso
Antecedentes

Sistemas que administran ciertos farmacos a un paciente (por ejemplo, se distribuyen preferentemente a un tipo
particular de tejido o célula o a un tejido enfermo especifico mas que al tejido normal) o que controlan la liberacién de
farmacos se han reconocido durante mucho tiempo como beneficiosos.

Por ejemplo, los agentes terapéuticos que incluyen un agente activo distribuido preferentemente a un tejido enfermo
especifico mas que al tejido normal, pueden aumentar la exposicion del farmaco en esos tejidos sobre otros en el
cuerpo. Esto es particularmente importante cuando se trata una afeccion tal como el cancer cuando es deseable que
se administre una dosis citotoxica del farmaco a las células cancerosas sin destruir el tejido no canceroso circundante.
La distribucién efectiva de farmacos puede reducir los efectos secundarios indeseables y a veces potencialmente
mortales comunes en la terapia contra el cancer.

Las nanoparticulas, en virtud de su tamafio y propiedades de superficie, deben permitir la circulacion prolongada en
la vasculatura y la acumulacion preferencial en el tejido a través de la arquitectura defectuosa de los tejidos/tumores
enfermos mediante el efecto de Permeacion y Retencién Mejoradas.

Los tratamientos terapéuticos que ofrecen terapia de liberacién controlada también deben ser capaces de suministrar
una cantidad efectiva de farmaco, lo que es una limitacion conocida en algunos sistemas de suministro de
nanoparticulas. Por ejemplo, puede ser un reto preparar sistemas de nanoparticulas que tengan una cantidad
apropiada de farmaco asociada con cada nanoparticula, manteniendo al mismo tiempo el tamafio de las
nanoparticulas lo suficientemente pequefio para tener propiedades de suministro ventajosas.

Por consiguiente, existe una necesidad de agentes terapéuticos en nanoparticulas y métodos para fabricar tales
nanoparticulas que sean capaces de proporcionar niveles terapéuticos del agente terapéutico para tratar
enfermedades tales como cancer, al tiempo que reducen los efectos secundarios en el paciente.

El cancer (y otras enfermedades hiperproliferativas) se caracteriza por la proliferacién celular no controlada. Esta
pérdida de la regulacién normal de la proliferacion celular a menudo parece ocurrir como el resultado del dafio genético
a las vias celulares que controlan el avance a través del ciclo celular.

En los eucariotas, se considera que una cascada ordenada de fosforilacion proteica controla el ciclo celular. Se han
identificado varias familias de proteinas quinasas que juegan papeles criticos en esta cascada. La actividad de muchas
de estas quinasas se incrementa en los tumores humanos cuando se compara con el tejido normal. Esto puede ocurrir
ya sea por niveles incrementados de expresion de la proteina (como resultado de la amplificacion génica, por ejemplo),
o por cambios en la expresion de proteinas coactivadoras o inhibidoras.

Las aurora quinasas (Aurora-A, Aurora-B y Aurora-C) codifican quinasas de serina-treonina reguladas por el ciclo
celular (resumidas en Adams et al., 2001, Trends in Cell Biology, 11(2): 49-54). Estas muestran un pico de expresion
y la actividad de quinasa a través de G2 y la mitosis y durante mucho tiempo ha sido implicado un papel de las aurora
quinasas humanas en el cancer.

El inhibidor de Aurora quinasa conocido como AZD11152 (2-(etil(3-((4-((5-(2-((3-fluorofenil)amino)-2-oxoetil)-1H-
pirazol-3-il)amino)quinazolin-7-il)oxi)propil)amino)etil dihidrégeno fosfato), que se describe a continuacion, también
conocido como barasertib, se describié por primera vez en la Solicitud de Patente Internacional W02004/058781
(Ejemplo 39) y ha sido estudiado por AstraZeneca como un tratamiento potencial para diversos tipos de cancer. Sin
embargo, existen retos practicos en la administracion clinica de AZD1152 como una solucion intravenosa administrada
continuamente durante varios dias.
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Se sabe que AZD1152 se metaboliza in vivo en un compuesto conocido como AZD1152 hgpa (2-(3-((7-(3-(etil(2-
hidroxietil)amino)propoxi)quinazolin-4-ilJamino)-1H -pirazol-5-il)-N-(3-fluorofenil)acetamida), también descrito en el
documento W02004/058781. El AZD1152 hgpa es de hecho, en gran medida, la unidad estructural que ejerce el
efecto bioldgico cuando se administra el AZD11152 mismo. Sin embargo, las composiciones farmacéuticas de
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AZD1152 hgpa, particularmente aquellas adecuadas para administracion comercial, no han sido previamente descritas
0 probadas especificamente.
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En el documento W02014/043625 se describen formulaciones en nanoparticulas que incluyen agentes terapéuticos
basicos con un nitrégeno protonable. El documento US 2008/0045481 describe un cocristal de maleato de AZD1152.

Resumen

Se describen aqui nanoparticulas poliméricas que incluyen AZD1152 hgpa o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como agente terapéutico, y métodos para fabricar y usar tales nanoparticulas terapéuticas. La solicitud se
refiere especificamente a una nanoparticula terapéutica que comprende 55 a 85 por ciento en peso de copolimero
dibloque de poli(acido lactico)-poli(etileno) glicol, donde la nanoparticula terapéutica comprende 10 a 30 por ciento en
peso de poli(etilen)glicol, 5 a 20 por ciento en peso de acido pamoico y 10 a 25 por ciento en peso de 2-(3-((7-(3-
(etil(2-hidroxietil)amino)propoxi)quinazolin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il)-N-(3-fluorofenil)acetamida ("AZD1152 hgpa").
Las referencias en el presente documento a “el” o a “un” "agente terapéutico” deben entenderse con el significado de
AZD1152 hqgpa o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a menos que el contexto dicte otra cosa.

En particular, el agente terapéutico es AZD1152 hgpa.

En un aspecto, se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende AZD1152 hgpa, un polimero adecuado
y acido pamoico.

En otro aspecto, se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende AZD1152 hgpa, un copolimero dibloque
de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol y acido pamoico.

En otro aspecto, se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende un copolimero dibloque de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol y una mezcla de AZD1152 hgpa y acido pamoico.

En otro aspecto se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende un copolimero dibloque de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol y el producto obtenido mediante la interaccion de AZD1152 hgpa y acido pamoico.

En un aspecto adicional se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende un copolimero dibloque de
poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol y un par de iones hidréfobos formado entre AZD1152 hgpa y acido pamoico.

En otro aspecto, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 55 a aproximadamente 80 por ciento
en peso de un copolimero dibloque de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en el que la nanoparticula terapéutica
comprende aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, aproximadamente 10
a aproximadamente 20 por ciento en peso de acido pamoico y aproximadamente 10 a aproximadamente 25 por ciento
en peso de AZD1152 hgpa o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 35 a aproximadamente 94.75 por ciento
en peso de un copolimero dibloque de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en el que la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, aproximadamente
0.05 a aproximadamente 35 por ciento en peso de acido pamoico y aproximadamente 5 a aproximadamente 30 por
ciento en peso de AZD1152 hgpa.

En otro aspecto, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 35 a aproximadamente 94 por ciento
en peso de un copolimero dibloque de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en el que la nanoparticula terapéutica
comprende aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, aproximadamente 1
a aproximadamente 35 por ciento en peso de acido pamoico y aproximadamente 5 a aproximadamente 30 por ciento
en peso de AZD1152 hgpa.

En otro aspecto, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 55 a aproximadamente 85 por ciento
en peso de un copolimero dibloque de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en el que la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, aproximadamente
5 a aproximadamente 20 por ciento en peso de acido pamoico y aproximadamente 10 a aproximadamente 25 por
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ciento en peso de AZD1152 hgpa.

En otro aspecto, se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende de aproximadamente 55 a
aproximadamente 85 por ciento en peso de un copolimero dibloque de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en el que la
nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de
poli(etilen)glicol, y una mezcla de aproximadamente 10 a aproximadamente 25 por ciento en peso de AZD 1152 hqpa
y aproximadamente 5 a aproximadamente 20 por ciento en peso de acido pamoico.

En otro aspecto, se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende de aproximadamente 55 a
aproximadamente 85 por ciento en peso de un copolimero dibloque de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en el que la
nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de
poli(etilen)glicol y el producto obtenido por interaccion de aproximadamente 10 a aproximadamente 25 por ciento en
peso de AZD11152 hgpa y aproximadamente 5 a aproximadamente 20 por ciento en peso de acido pamoico.

En un aspecto adicional se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende de aproximadamente 55 a
aproximadamente 85 por ciento en peso de un copolimero dibloque de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en el que la
nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de
poli(etilen)glicol y un par de iones hidr6fobos formado entre aproximadamente 10 a aproximadamente 25 por ciento
en peso de AZD11152 hgpa y aproximadamente 5 a aproximadamente 20 por ciento en peso de acido pamoico.

En otro aspecto, la nanoparticula terapéutica comprende un copolimero dibloque de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol,
en el que la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso
de poli(etilen)glicol, aproximadamente 7 a aproximadamente 15 por ciento en peso de acido pamoico y
aproximadamente 15 a aproximadamente 22 por ciento en peso de AZD 1152 hqgpa.

En otro aspecto se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende un copolimero dibloque de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol, en el que la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 10 a
aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol y el producto obtenido por interaccion de
aproximadamente 15 a aproximadamente 22 por ciento en peso de AZD 1152 hgpa y aproximadamente 7 a
aproximadamente 15 por ciento en peso de acido pamoico.

En un aspecto adicional se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende un copolimero dibloque de
poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en el que la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 10 a
aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, y un par hidrofobo de iones formado entre
aproximadamente 15 a aproximadamente 22 por ciento en peso de AZD 1152 hqgpa y aproximadamente 7 a
aproximadamente 15 por ciento en peso de acido pamoico.

En otro aspecto, la nanoparticula terapéutica comprende un copolimero dibloque de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol
(en el que la nanoparticula terapéutica comprende aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de
poli(etilen)glicol y el acido poli(lactico) etileno) glicol tiene un peso molecular medio numérico de aproximadamente 16
kDa de poli(acido lactico) y un nimero de peso molecular medio de aproximadamente 5 kDa de poli(etilen)glicol),
aproximadamente 7 a aproximadamente 15 por ciento en peso de acido pamoico y aproximadamente 15 a
aproximadamente 22 en peso de AZD 1152 hgpa.

En otro aspecto se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende un copolimero dibloque de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol (en el que la nanoparticula terapéutica comprende aproximadamente 10 a aproximadamente
30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol y el copolimero de acido poli(lactico)-poli(etilen)glicol tiene un peso molecular
medio numérico de aproximadamente 16 kDa de poli(acido lactico) y un nimero de peso molecular medio de
aproximadamente 5 kDa de poli(etilen)glicol) y el producto obtenido por interaccion de aproximadamente 15 a
aproximadamente 22 por ciento en peso de AZD1152 hqgpa y aproximadamente 7 a aproximadamente 15 por ciento
en peso de acido pamoico.

En un aspecto adicional se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende un copolimero dibloque de
poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol (en el que la nanoparticula terapéutica comprende aproximadamente 10 a
aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol y el poli(acido lactico) poli(etilen)glicol tiene un peso
molecular medio numérico de aproximadamente 16 kDa de poli(acido lactico) y un nimero de peso molecular medio
de aproximadamente 5 kDa de poli(etilen)glicol) y un par de iones hidréfobos formado entre aproximadamente 15 a
aproximadamente 22 por ciento en peso de AZD11152 hgpa y aproximadamente 7 a aproximadamente 15 por ciento
en peso de acido pamoico.

En otro aspecto, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 65 a aproximadamente 76 por ciento
en peso de un copolimero dibloque de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en el que la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, aproximadamente
9 a aproximadamente 15 por ciento en peso de acido pamoico y aproximadamente 15 a aproximadamente 20 por
ciento en peso de AZD 1152 hgpa o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el copolimero de acido poli(lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fracciéon de peso molecular
promedio de acido poli(lactico) de aproximadamente 0.7 a aproximadamente 0.9. En otras realizaciones, el copolimero
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poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccién de peso molecular promedio de &cido poli(lactico) de
aproximadamente 0.75 a aproximadamente 0.85.

En ciertas realizaciones, las nanoparticulas contempladas comprenden de aproximadamente 10 a aproximadamente
25 por ciento en peso de poli(etilen)glicol. En otras realizaciones, las nanoparticulas contempladas comprenden
aproximadamente 20 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

En algunas realizaciones, el copolimero de acido poli(lactico)-poli(etilen)glicol tiene un peso molecular medio numérico
de poli(acido lactico) de aproximadamente 15 kDa a aproximadamente 20 kDa y un peso molecular medio numérico
de aproximadamente 4 kDa a aproximadamente 6 kDa de poli(etilen)glicol. En otras realizaciones, el copolimero de
acido poli(lactico)-poli(etilen)glicol tiene un peso molecular medio numérico de aproximadamente 16 kDa de poli(acido
lactico) y un peso molecular medio numérico de aproximadamente 5 kDa de poli(etilen)glicol.

En ciertas realizaciones, las nanoparticulas contempladas comprenden aproximadamente 65 por ciento en peso a
aproximadamente 85 por ciento en peso del copolimero.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas contempladas tienen un diametro hidrodinamico <200 nm, tal como 70-
140 nm.

En otras realizaciones, la relacion molar del acido sustancialmente hidréfobo al agente terapéutico es de
aproximadamente 0.75:1 a aproximadamente 1.0:1, en donde el acido es acido pamoico.

En ciertas realizaciones, el acido sustancialmente hidréfobo y el agente terapéutico forman un par de iones hidréfobos
en una nanoparticula terapéutica contemplada. En otras realizaciones, el acido hidr6fobo es acido pamoico.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas contempladas comprenden de aproximadamente 5 a aproximadamente
20 por ciento en peso del agente terapéutico. En otras realizaciones, las nanoparticulas contempladas comprenden
de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 por ciento en peso del agente terapéutico. En otras realizaciones, las
nanoparticulas contempladas comprenden de aproximadamente 15 a aproximadamente 20 por ciento en peso del
agente terapéutico. Se entendera que la composicion de cualquier formulacion preferida puede ser un equilibrio de
varios factores, incluyendo pero sin limitarse a:

una formulacién con carga de farmaco incrementada donde sea posible para minimizar el volumen de composicion
farmacéutica que debe administrarse al paciente;

la formulacién que se puede conseguir reproducible y fiablemente en la fabricacion a gran escala;
la formulacion que optimiza el perfil de liberacion del agente terapéutico a lo largo del tiempo;
la formulacion que preferentemente se distribuye a sitios enfermos.

Un factor adicional puede ser una formulacion que tenga un efecto perjudicial reducido o minimo sobre la médula 6sea
de un paciente después de la dosificacion, como se ejemplifica en modelos animales en los Ejemplos méas adelante.

En cualquier formulacién preferida en particular, puede tomarse en consideracion uno o mas de los factores anteriores.

En otro aspecto, se proporciona una nanoparticula que se puede obtener mediante cualquier procedimiento descrito
o ejemplificado en el presente documento. En otro aspecto, se proporciona una nanoparticula obtenida mediante
cualquier procedimiento descrito o ejemplificado en el presente documento. En un aspecto adicional, se proporciona
una nanoparticula terapéutica sustancialmente como se describe en el presente documento.

En otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéuticamente
aceptable comprende una pluralidad de nanoparticulas terapéuticas contempladas y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En otro aspecto mas, un método para tratar el cancer (por ejemplo, incluyendo, pero no limitandose a, canceres
hematolégicos tales como leucemia mieloide aguda (AML) y linfoma difuso de células B grandes y canceres de tumores
sélidos tales como cancer colorrectal y cancer de pulmén) en un paciente que lo necesita. El método comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una composiciéon que comprende nanoparticulas
terapéuticas contempladas en el presente documento.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un diagrama de flujo para un proceso de emulsién para formar una nanoparticula divulgada.

Las figuras 2A y 2B muestran diagramas de flujo para un proceso de emulsion divulgado.

La figura 3 representa un perfil de liberacion in vitro para formulaciones de nanoparticulas terapéuticas de control.

La figura 4 representa perfiles de liberacion in vitro para formulaciones de nanoparticulas de acido desoxicdlico frente
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a una formulacion terapéutica de nanoparticulas de control.

La figura 5 representa perfiles de liberacion in vitro para una formulacién de nanoparticulas de acido docusato frente
a una formulacion terapéutica de nanoparticulas de control.

La figura 6 representa los resultados del modelo de xenoinjerto colorrectal humano SW620 en ratas desnudas hembra.

La figura 7 representa los resultados de un estudio de programacién de dosificacion con una formulacion en
nanoparticulas de AZD11152 hqgpa.

La figura 8 representa una comparacion de la concentracion en plasma de nanoparticulas de AZD1152 hgpa frente a
AZD1152 IV en un estudio de exposicion in vivo.

La figura 9 representa perfiles de liberacion in vitro para una formulacion de nanoparticulas de acido pamoico frente a
una formulacion de nanoparticulas terapéuticas de control.

La figura 10 representa perfiles farmacocinéticos comparativos para tres formulaciones de nanoparticulas.
La figura 11 representa una comparacion de los resultados de un estudio SW620.

La figura 12 muestra una comparacioén adicional de los resultados de un estudio SW620.

La Figura 13 representa los efectos en la médula 6sea de ciertas formulaciones de nanoparticulas.

La figura 14 representa los efectos de la médula dsea de ciertas formulaciones en nanoparticulas.

La figura 15 representa la actividad in vivo de las formulaciones G1 y G2 de nanoparticulas de AZD1152 y AZD1152
hgpa.

La figura 16 representa los efectos de las formulaciones G1 y G2 sobre la integridad de la médula ésea.

La figura 17 representa una comparacion entre el control del tumor de la formulacién G1 y el de AZD1152 en ratones
portadores de tumores U2932.

La figura 18 representa una comparacion entre el control del tumor de la formulacion G1 y el de AZD1152 en ratones
gue llevan tumores primarios SC-61.

Las figuras 19 y 19a a 19e representan perfiles farmacocinéticos comparativos para las formulaciones E a G.
La figura 20 representa la liberacién in vitro a 37°C de los lotes de formulacion G1 mostrados en el Ejemplo 11.
Descripcion detallada

Se describen aqui nanoparticulas poliméricas que incluyen AZD1152 hgpa como un agente terapéutico, y métodos
para fabricar y usar tales nanoparticulas terapéuticas. En algunas realizaciones, la inclusion (dopaje) de un acido
sustancialmente hidréfobo (tal como un &cido biliar u otros acidos adecuados como se describe aqui) en una
nanoparticula divulgada y/o incluida en un proceso de preparacion de nanoparticulas puede dar como resultado
nanoparticulas que incluyen una carga mejorada del farmaco. Ademas, en ciertas realizaciones, las nanoparticulas
que incluyen y/o se preparan en presencia del acido hidréfobo pueden presentar propiedades mejoradas de liberacién
controlada. Por ejemplo, las nanoparticulas descritas pueden liberar mas lentamente el agente terapéutico en
comparacion con las nanoparticulas preparadas en ausencia del acido hidréfobo.

Sin desear limitarse a ninguna teoria, se cree que las formulaciones de nanoparticulas descritas que incluyen un acido
hidréfobo (tal como acido pamoico) tienen propiedades de formulacién significativamente mejoradas (por ejemplo,
carga de farmaco y/o perfil de liberacién) que pueden ocurrir mediante la formacién de un par de iones hidr6fobos
(HIP), entre el acido sustancialmente hidrofobo y, por ejemplo, un grupo amina del agente terapéutico. Como se usa
aqui, un HIP es un par de iones cargados de forma opuesta mantenidos juntos por atraccion Couldémbica. También
sin querer limitarse por ninguna teoria, en algunas realizaciones, se puede usar un HIP para aumentar la hidrofobicidad
del agente terapéutico. En algunas realizaciones, un agente terapéutico con hidrofobicidad incrementada puede ser
beneficioso para formulaciones de nanoparticulas y resultar en formacién de HIP lo que puede proporcionar una mayor
solubilidad del agente terapéutico en disolventes organicos. La formacion de HIP, como se contempla aqui, puede dar
como resultado nanoparticulas que tienen, por ejemplo, una carga aumentada de farmaco. También puede producirse
una liberacién mas lenta del agente terapéutico a partir de las nanoparticulas, por ejemplo en algunas realizaciones,
debido a una disminucién de la solubilidad del agente terapéutico en solucion acuosa. Ademas, la complejacién del
agente terapéutico con contraiones hidréfobos grandes puede retardar la difusion del agente terapéutico dentro de la
matriz polimérica. Ventajosamente, la formacion de HIP se produce sin la necesidad de conjugacion covalente del
grupo hidréfobo con el agente terapéutico.

Sin desear limitarse por ninguna teoria, se cree que la resistencia del HIP puede afectar la carga del farmaco y la
velocidad de liberacién de las nanoparticulas contempladas. Por ejemplo, la intensidad del HIP puede aumentarse
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aumentando la magnitud de la diferencia entre el pKa del agente terapéutico y el pKa del acido hidréfobo, como se
describe con mas detalle a continuacién. También sin desear limitarse por ninguna teoria, se cree que las condiciones
para la formacién de pares de iones pueden afectar la carga del farmaco y la velocidad de liberaciéon de las
nanoparticulas contempladas.

Cualquiera que sea la naturaleza exacta de la interaccién (como se ha descrito anteriormente) entre AZD1152 hgpa y
los acidos hidréfobos en las formulaciones descritas, las formulaciones preferidas son aquellas que comprenden un
acido hidréfobo y que tienen una alta carga de farmaco (por ejemplo de aproximadamente 15 a aproximadamente 25
por ciento en peso (% en peso) de AZD1152 hqgpa, tal como aproximadamente 15 a aproximadamente 22% en peso,
0 aproximadamente 15 a aproximadamente 20% en peso de AZD1152 hqgpa) y un perfil de liberacion adecuado, como
se discutira con mas detalle a continuaciéon. Adecuadamente, dichas formulaciones también tienen un impacto
reducido en la médula ésea en comparacion con otras formulaciones que comprenden AZD1152.

Las nanoparticulas descritas aqui incluyen uno, dos, tres 0 mas polimeros biocompatibles y/o biodegradables. Por
ejemplo, una nanoparticula contemplada puede incluir aproximadamente 35 a aproximadamente 99.75 por ciento en
peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 50 a aproximadamente 99.75 por ciento en peso, en algunas
realizaciones de aproximadamente 50 a aproximadamente 99.5 por ciento en peso, en algunas realizaciones de
aproximadamente 50 a aproximadamente 99 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 50 a
aproximadamente 98 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 50 a aproximadamente 97
por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 50 a aproximadamente 96 por ciento en peso, en
algunas realizaciones de aproximadamente 50 a aproximadamente 95 por ciento en peso, en algunas realizaciones
de aproximadamente 50 a aproximadamente 94 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 50
a aproximadamente 93 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 50 a aproximadamente 92
por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 50 a aproximadamente 91 por ciento en peso, en
algunas realizaciones de aproximadamente 50 a aproximadamente 90 por ciento en peso, en algunas realizaciones
de aproximadamente 50 a aproximadamente 85 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 50
a aproximadamente 80 por ciento en peso y en algunas realizaciones de aproximadamente 65 a aproximadamente 85
por ciento en peso de uno o mas copolimeros de bloque que incluyen un polimero biodegradable y poli(etilenglicol)
(PEG) y aproximadamente 0 a aproximadamente 50 por ciento en peso de un homopolimero biodegradable.

AZD1152 hqgpa

Las nanoparticulas descritas incluyen AZD1152 hgpa (pKai = 5.7; pKaz = 8.46) como un agente terapéutico. La
referencia en el presente documento a un agente terapéutico debe entenderse como referencia a AZD1152 hgpa o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pero particularmente AZD1152 hgpa, a menos que el contexto
indique lo contrario.

En un primer aspecto de la invencidn se proporciona una nanoparticula que comprende AZD1152 hgpa. En un aspecto
adicional de la invencién se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende AZD1152 hgpa y acido
pamoico. En un aspecto adicional de la invencién se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende el
producto obtenido mediante la interacciéon de AZD1152 hgpa y acido pamoico. En un aspecto adicional de la invencion
se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende el producto obtenido mezclando AZD1152 hgpa y acido
pamoico. En un aspecto adicional de la invencién se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende un
par de iones hidr6fobos entre AZD1152 hqpa y acido pamoico.

En otro aspecto de la invencién se proporciona una composicién farmacéutica que comprende AZD1152 hgpa en una
nanoparticula. En un aspecto adicional de la invencién se proporciona una nanoparticula terapéutica que comprende
AZD1152 hgpay acido pamoico. En un aspecto adicional de la invencion se proporciona una composicion farmacéutica
que comprende una nanoparticula terapéutica que comprende el producto obtenido por la interaccion de AZD1152
hgpa y acido pamoico. En un aspecto adicional de la invencién se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende una nanoparticula terapéutica que comprende el producto obtenido mezclando AZD11152 hgpa y acido
pamoico. En un aspecto adicional de la invencion se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una
nanoparticula terapéutica que comprende un par de iones hidréfobos entre AZD1152 hgpa y acido pamoico.

En otro aspecto de la invencién se proporciona una composicién farmacéutica que comprende una pluralidad de
nanoparticulas terapéuticas que contienen AZD1152 hgpa como ingrediente activo. Dichas nanoparticulas contienen
también adecuadamente un acido hidréfobo, tal como acido pamoico, mezclado con el AZD1152 hgpa en las
nanoparticulas y contienen ademas un polimero adecuado tal como un copolimero 16/5 PLA-PEG.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas descritas pueden incluir aproximadamente 0.2 a aproximadamente 35
por ciento en peso, aproximadamente 0.2 a aproximadamente 20 por ciento en peso, aproximadamente 0.2 a
aproximadamente 10 por ciento en peso, aproximadamente 0.2 a aproximadamente 5 por ciento en peso,
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 5 por ciento en peso, aproximadamente 0.75 a aproximadamente 5 por
ciento en peso, aproximadamente 1 a aproximadamente 5 por ciento en peso, aproximadamente 2 a aproximadamente
5 por ciento en peso, aproximadamente 3 a aproximadamente 5 por ciento en peso, aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 por ciento en peso, aproximadamente 2 a aproximadamente 20 por ciento en peso,
aproximadamente 5 a aproximadamente 20 por ciento en peso, aproximadamente 1 a aproximadamente 15 por ciento
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en peso, aproximadamente 2 a aproximadamente 15 por ciento en peso, aproximadamente 3 a aproximadamente 15
por ciento en peso, aproximadamente 4 a aproximadamente 15 por ciento en peso, aproximadamente 5 a
aproximadamente 15 por ciento en peso, aproximadamente 1 a aproximadamente 10 por ciento en peso,
aproximadamente 2 a aproximadamente 10 por ciento en peso, aproximadamente 3 a aproximadamente 10 por ciento
en peso, aproximadamente 4 a aproximadamente 10 por ciento en peso, aproximadamente 5 a aproximadamente 10
por ciento en peso, aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso, aproximadamente 15 a
aproximadamente 25, o aproximadamente 15 a aproximadamente 20 por ciento en peso del agente terapéutico.

En aspectos particulares, las nanoparticulas descritas pueden incluir de aproximadamente 5 a aproximadamente 20,
preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 20, incluso mas preferiblemente de aproximadamente
15 a aproximadamente 20 por ciento en peso de AZD1152 hgpa, o de aproximadamente 15 a aproximadamente 22
por ciento en peso de AZD1152 hqgpa.

Acido hidr6fobo

En ciertas realizaciones, las nanoparticulas descritas comprenden un acido hidréfobo que es acido pamoico y/o se
preparan mediante un proceso que incluye un acido hidréfobo. Tales nanoparticulas pueden tener una carga de
farmaco mas alta que las nanoparticulas preparadas mediante un proceso sin un acido hidréfobo. Por ejemplo, la
carga de farmaco (por ejemplo, en peso) de las nanoparticulas descritas preparadas mediante un procedimiento que
comprende el &cido hidréfobo puede estar entre aproximadamente 2 veces hasta aproximadamente 10 veces superior,
o incluso mas, que las nanoparticulas descritas preparadas mediante un procedimiento sin el acido hidr6fobo. En
algunas realizaciones, la carga de farmaco (en peso) de las nanoparticulas descritas preparadas mediante un primer
procedimiento que comprende el acido hidréfobo puede ser al menos aproximadamente 2 veces mayor, al menos
aproximadamente 3 veces mayor, al menos aproximadamente 4 veces mayor, al menos aproximadamente 5 veces
superior, o al menos aproximadamente 10 veces mayor que las nanoparticulas descritas preparadas mediante un
segundo procedimiento, en el que el segundo proceso es idéntico al primer proceso, excepto que el segundo proceso
no incluye el acido hidréfobo.

En otro aspecto, el acido hidréfobo es acido pamoico.

En una realizacion, la diferencia entre el pKa del acido hidréfobo y el primer pKa de AZD1152 hqgpa esta entre 2y 5
unidades pKa, determinados a 25°C.

Para evitar dudas, el acido pamoico (acido 4,4'-metilenbis[3-hidroxi-2-naftoico]) tiene un peso molecular de 388.37 y
se informa (SciFinder) que tiene pkal=2.67 y log P=6.199.

En algunos casos, la concentraciéon de acido en una solucidon de farmaco (la soluciéon de agente terapéutico) puede
estar entre aproximadamente 1 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 2 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 3 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 4 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 5 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 6 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 8 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 10 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 12 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 14 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 16 por ciento en peso y aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 1 por ciento en peso y aproximadamente 5 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 3 por ciento en peso y aproximadamente 9 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 6 por ciento en peso y aproximadamente 12 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 9 por ciento en peso y aproximadamente 15 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 12 por ciento en peso y aproximadamente 18 por ciento en peso, y en algunas realizaciones entre
aproximadamente 15 por ciento en peso y aproximadamente 21 por ciento en peso. En ciertas realizaciones, la
concentracion de acido hidréfobo en una solucién de farmaco puede ser al menos aproximadamente 1 por ciento en
peso, en algunas realizaciones al menos aproximadamente 2 por ciento en peso, en algunas realizaciones al menos
aproximadamente 3 por ciento en peso, en algunas realizaciones por lo menos aproximadamente 5 peso, en algunas
realizaciones al menos aproximadamente 10 por ciento en peso, en algunas realizaciones al menos aproximadamente
15 por ciento en peso, y en algunas realizaciones al menos aproximadamente 20 por ciento en peso.

En ciertas realizaciones, la relacién molar de acido hidréfobo a agente terapéutico (por ejemplo, inicialmente durante
la formulacion de las nanoparticulas y/o en las nanoparticulas) puede estar entre aproximadamente 0.25:1 a
aproximadamente 6:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.25:1 a aproximadamente 5:1, en algunas
realizaciones entre aproximadamente 0.25:1 a aproximadamente 4:1, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 0.25:1 a aproximadamente 3:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.25:1 a
aproximadamente 2:1, en algunos realizaciones entre aproximadamente 0.25:1 y aproximadamente 1.5:1, en algunas
realizaciones entre aproximadamente 0.25:1 y aproximadamente 1:1, en algunas realizaciones entre
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aproximadamente 0.25:1 y aproximadamente 0.5:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.5:1 a
aproximadamente 6:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.5:1 y aproximadamente 5:1, en algunas
realizaciones entre aproximadamente 0.5:1 y aproximadamente 4:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente
0.5:1 a aproximadamente 3:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.5:1 a aproximadamente 2:1, en
algunas realizaciones entre aproximadamente 0.5:1 a aproximadamente 1.5:1, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 0.5:1 a aproximadamente 1:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.5:1 a

aproximadamente 0.75:1, algunas realizaciones entre aproximadamente 0.75:1 a aproximadamente 2:1, en algunas
realizaciones entre aproximadamente 0.75:1 a aproximadamente 1.5:1, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 0.75:1 a aproximadamente 1.25:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.75:1 y
aproximadamente 1:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 6:1, en algunas
realizaciones entre aproximadamente 1:1 a aproximadamente 5:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente
1:1 a 4:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 1:1 a aproximadamente 3:1, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 1:1 a aproximadamente 2:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 1.5:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 1.5:1 y aproximadamente 6:1, en algunas
realizaciones entre aproximadamente 1.5:1 y aproximadamente 5:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente
1.5:1 a aproximadamente 4:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 1.5:1 a aproximadamente 3:1, en
algunas realizaciones entre aproximadamente 2:1 a aproximadamente 6:1, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 4:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 6:1, en algunas realizaciones entre aproximadamente 3:1 a aproximadamente 5:1, y en algunas
realizaciones entre aproximadamente 4:1 y aproximadamente 6:1. En algunas realizaciones, la relacion es de
aproximadamente 2:1.

En otras realizaciones, la relacion molar de acido hidréofobo a AZD1152 hgpa durante la formacion de las
nanoparticulas (cuando se mezclan primero juntas) es de aproximadamente 0.75:1 a aproximadamente 1:1, por
ejemplo de aproximadamente 0.8:1 a aproximadamente 1:1. En una realizacion, el acido hidréfobo es acido pamoico
y la relacion molar de acido pamoico a AZD1152 hgpa durante la formacion de las nanoparticulas (cuando se mezclan
primero entre si) es de aproximadamente 0.75:1 a aproximadamente 1:1, por ejemplo aproximadamente 0.8:1 a
aproximadamente 1:1. Esta realizacion se ilustra en los ejemplos 7, 7a'y 7b del presente documento descriptiva. En
una realizacion, la relacién molar de acido pamoico a AZD1152 hgpa cuando se mezclan primero es de
aproximadamente 0.8:1. Esta realizacion se ilustra en el Ejemplo 7 y 7b. En una realizacion, la relacién molar de acido
pamoico a AZD1152 hgpa cuando se mezclan primero es de aproximadamente 1:1, esto se ilustra en el Ejemplo 7a.

En algunos casos, la relacion molar inicial del acido hidr6fobo al agente terapéutico (durante la formulacion de las
nanoparticulas) puede ser diferente de la relacion molar del acido hidréfobo al agente terapéutico en las nanoparticulas
(después de la eliminacion del acido hidréfobo no encapsulado y del agente terapéutico). En otros casos, la relacion
molar inicial del acido hidroéfobo al agente terapéutico (durante la formulacion de las nanoparticulas) puede ser
esencialmente la misma que la relacién molar del acido hidréfobo al agente terapéutico en las nanoparticulas (después
de la eliminacion del acido hidr6fobo no encapsulado y del agente terapéutico). Por ejemplo, en las formulaciones a
las que se hace referencia en este documento como G1, ilustradas por los Ejemplos 7 y 7b, la relacion molar de
entrada de acido pamoico a AZD1152 hgpa es de aproximadamente 0.8:1 pero la relacion molar final en el G1
ejemplificado es aproximadamente 0.76:1 y los lotes tipicos de formulaciones G1 estan entre aproximadamente 0.65-
0.75:1. De forma similar, la relaciéon de entrada para G2 en el Ejemplo 7a es aproximadamente 1:1y la relacién molar
final como se ejemplifica es aproximadamente 0.87:1, estando los lotes tipicos comprendidos entre aproximadamente
0.85-0.95:1.

En algunos casos, una solucion que contiene el agente terapéutico se puede preparar separadamente a partir de una
solucién que contiene el polimero, y las dos soluciones pueden combinarse entonces antes de la formulacion de
nanoparticulas. Por ejemplo, en una realizacién, una primera solucién contiene el agente terapéutico y el acido
hidréfobo, y una segunda solucién contiene el polimero y opcionalmente el acido hidrofobo. Las formulaciones en las
que la segunda solucién no contiene el acido hidréfobo pueden ser ventajosas, por ejemplo, para minimizar la cantidad
de acido hidréfobo utilizada en un proceso o, en algunos casos, para minimizar el tiempo de contacto entre el acido
hidréfobo y, por ejemplo, un polimero que puede degradarse en presencia del acido hidr6fobo. En otros casos, se
puede preparar una Unica solucién que contiene el agente terapéutico, el polimero y el acido hidréfobo.

En algunas realizaciones, puede formarse un par de iones hidréfobos antes de la formulacion de las nanoparticulas.
Por ejemplo, una solucién que contiene un par de iones hidr6fobos puede prepararse antes de formular las
nanoparticulas contempladas (por ejemplo, preparando una solucién que contiene cantidades adecuadas del agente
terapéutico y del acido hidroéfobo). En otras realizaciones, puede formarse un par de iones hidréfobos durante la
formulacion de las nanoparticulas. Por ejemplo, una primera solucién que contiene el agente terapéutico y una
segunda solucion que contiene el acido hidréfobo pueden combinarse durante una etapa del procedimiento para
preparar las nanoparticulas (por ejemplo, antes de la formacion de la emulsidn y/o durante la formacién de la emulsion).
En ciertas realizaciones, puede formarse un par de iones hidréfobos antes de la encapsulacion del agente terapéutico
y del acido hidréfobo en una nanoparticula contemplada. En otras realizaciones, puede formarse un par de iones
hidréfobos en la nanoparticula, por ejemplo, después de la encapsulacion del agente terapéutico y del acido hidréfobo.
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En algunas realizaciones, el contenido de &cido en las nanoparticulas descritas puede estar entre aproximadamente
0.05 por ciento en peso a aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente
0.5 por ciento en peso a aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 1
por ciento en peso a aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 2 por
ciento en peso a aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 3 por
ciento en peso a aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 5 por
ciento en peso a aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 7 por
ciento peso a aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 10 por ciento
en peso a aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 15 por ciento en
peso a aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 20 por ciento en
peso a aproximadamente 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.05 por ciento en
peso a aproximadamente 0.5 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.05 por ciento en
peso a aproximadamente 5 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 1 por ciento en peso
a aproximadamente 5 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 3 por ciento en peso a
aproximadamente 10 por ciento en peso, en algunas realizaciones entre aproximadamente 5 por ciento en peso a
aproximadamente 15 por ciento en peso, y en algunas realizaciones entre aproximadamente 10 por ciento en peso a
aproximadamente 20 por ciento en peso.

Perfil de liberacion

En algunas realizaciones, las nanoparticulas reveladas liberan sustancialmente inmediatamente (por ejemplo, durante
aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 25
minutos, aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 5 minutos a
aproximadamente 1 hora, aproximadamente 1 hora, o aproximadamente 24 horas) menos de aproximadamente 2%,
menos de aproximadamente 5%, menos de aproximadamente 10%, menos de aproximadamente 15%, menos de
aproximadamente 20%, menos de aproximadamente 25%, menos de aproximadamente 30%, o menos del 40% del
agente terapéutico, por ejemplo cuando se coloca en una solucion reguladora de fosfato a temperatura ambiente (por
ejemplo, 25°C) y/o a 37°C. En ciertas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden el agente terapéutico pueden
liberar el agente terapéutico cuando se colocan en una solucién acuosa (por ejemplo, una solucién reguladora de
fosfato), por ejemplo, a 25°C y/o a 37°C, a una velocidad que corresponde sustancialmente a aproximadamente 0.01
a aproximadamente 50%, en algunas realizaciones de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 25%, en algunas
realizaciones de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 15%, en algunas realizaciones de aproximadamente 0.01
a aproximadamente 10%, en algunas realizaciones de aproximadamente 1 a aproximadamente 40%, en algunas
realizaciones alrededor de 5 a aproximadamente 40%, y en algunas realizaciones aproximadamente 10 a
aproximadamente 40% del agente terapéutico liberado durante aproximadamente 1 hora. En algunas realizaciones,
las nanoparticulas que comprenden el agente terapéutico pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en
una solucién acuosa (por ejemplo, una solucioén reguladora de fosfato), por ejemplo, a 25°C y/o a 37°C, a una velocidad
que corresponde sustancialmente a aproximadamente 10 a aproximadamente 70%, en algunas realizaciones de
aproximadamente 10 a aproximadamente 45%, en algunas realizaciones de aproximadamente 10 a aproximadamente
35%, o en algunas realizaciones de aproximadamente 10 a aproximadamente 25%, del agente terapéutico liberado
durante aproximadamente 4 horas.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas descritas pueden conservar sustancialmente el agente terapéutico, por
ejemplo, durante al menos aproximadamente 1 minuto, al menos aproximadamente 1 hora o mas, cuando se colocan
en una solucion reguladora de fosfato a 37°C.

En algunas realizaciones, una nanoparticula terapéutica contemplada retiene sustancialmente la AZD1152 hgpa
durante al menos 1 minuto cuando se coloca en una solucion reguladora de fosfato a 37°C.

En algunas realizaciones, una nanoparticula terapéutica contemplada libera sustancialmente inmediatamente menos
de aproximadamente 30% de la AZD1152 hgpa cuando se coloca en una solucion reguladora de fosfato a 37°C.

En algunas realizaciones, una nanoparticula terapéutica contemplada libera aproximadamente 10 a aproximadamente
45% de la AZD1152 hgpa durante aproximadamente 1 hora cuando se coloca en una solucién reguladora de fosfato
a 37°C.

Los perfiles de liberacién in vitro para las nanoparticulas contempladas se pueden medir de la siguiente manera:

La liberacion se calculé dividiendo la cantidad de AZD1152 hqgpa liberada de la nanoparticula en el medio de liberacion
por la cantidad total de AZD1152 hgpa. Con el fin de obtener estos dos valores, se introdujo una cantidad especifica
de nanoparticula en un contenedor cerrado que contenia medio de liberacion (solucién de regulador fosfato (PBS) que
contenia polisorbato 20 para asegurar las condiciones del sumidero) y se incubé en un bafio de agua a 37°C. A cada
punto de tiempo establecido, se tomaron dos muestras. La primera, utilizada para dar el valor de hgpa AZD1152 total,
se tomo del recipiente y se prepar6 para HPLC. La segunda muestra, usada para dar la AZD1152 hqgpa liberada en el
momento del tiempo, se tomd y se sedimentd en una ultracentrifuga dejando solo AZD 1152 hqgpa liberado en la
suspension (o sobrenadante) que luego se muestred y se prepard para HPLC. En el Ejemplo 10 se da un método de
HPLC adecuado.
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Se ensayaron nueve lotes de cada formulaciones G1 y G2, con composiciones cuantitativas similares a las mostradas
en el Ejemplo 7-7b, y en particular con formulaciones G1 que tienen una relacién molar de acido pamoico: AZD1152
hgpa en el intervalo de aproximadamente 0.65-0.75:1 y G2 que tienen una relacion molar de aproximadamente 0.85-
0.95:1. Los datos a continuacion muestran los valores medios de liberacion durante 72 horas.

Perfiles de liberacién in vitro a 37°C

Formulacion G1 0 4 24 48 72 Tiempo (hr)
G1 Liberacién media 0.808 3.182 7.708 13.808 23.075 %

Un estandar

Desviacién 0.327 0.696 1.259 2.436 3.390 %
Formulacion G2 0 4 24 48 72 Tiempo (hr)
G2 Liberacion media 1.558 13.713 32.107 50.637 67.257 %

Un estandar

Desviacion 0.816 9.481 12.896 9.916 7.720 %

En un aspecto, una nanoparticula terapéutica contemplada que comprende 16-5 copolimero de PLA-PEG, é&cido
pamoico y AZD1152 hqpa libera menos del 20% de AZD1152 hgpa después de 30 horas en PBS y polisorbato 20 a
37°C. En otro aspecto, una nanoparticula terapéutica contemplada que comprende 16-5 copolimero de PLA-PEG,
acido pamoico y AZD1152 hgpa libera menos del 20% de AZD1152 hgpa después de 40 horas en PBS y polisorbato
20 a 37°C. En otro aspecto, una nanoparticula terapéutica contemplada que comprende 16-5 copolimero de PLA-
PEG, éacido pamoico y AZD1152 hqgpa libera menos del 20% de AZD1152 hgpa después de 50 horas en PBS y
polisorbato 20 a 37°C. En otro aspecto, una nanoparticula terapéutica contemplada que comprende 16-5 copolimero
de PLA-PEG, acido pamoico y AZD11152 hqpa libera aproximadamente 10% de AZD11152 hqgpa después de 24 horas
en PBS y polisorbato 20 a 37°C. En estos aspectos, convenientemente, la liberacion se mide por el método anterior.

En un aspecto, las nanoparticulas terapéuticas liberan el AZD1152 hgpa in vivo a una velocidad tal que menos del
40% se ha liberado 24 horas después de la dosificacion. En otro aspecto, las nanoparticulas terapéuticas liberan el
AZD1152 hqgpa in vivo a una velocidad tal que menos del 30% se ha liberado 24 horas después de la dosificacién. En
un aspecto, las nanoparticulas terapéuticas liberan la AZD1152 hgpa in vivo a una velocidad tal que el 25-35% se ha
liberado 24 horas después de la dosificacién. En otro aspecto, las nanoparticulas terapéuticas liberan el AZD1152
hgpa in vivo a una velocidad tal que se ha liberado menos del 15% 24 horas después de la dosificacion.

En general, una "nanoparticula” se refiere a cualquier particula que tenga un diametro de menos de 1000 nm, por
ejemplo, de aproximadamente 10 nm a aproximadamente 200 nm. Las nanoparticulas terapéuticas divulgadas pueden
incluir nanoparticulas que tienen un diametro de aproximadamente 60 a aproximadamente 120 nm,
aproximadamente 70 a aproximadamente 120 nm, o aproximadamente 80 a aproximadamente 120 nm,
aproximadamente 90 a aproximadamente 120 nm, o aproximadamente 100 a aproximadamente 120 nm,
aproximadamente 60 a aproximadamente 130 nm, aproximadamente 70 a aproximadamente 130 nm,
aproximadamente 80 a aproximadamente 130 nm, aproximadamente 90 a aproximadamente 130 nm,
aproximadamente 100 a aproximadamente 130 nm, o aproximadamente 110 a aproximadamente 130 nm,
aproximadamente 60 a aproximadamente 140 nm, aproximadamente 70 a aproximadamente 140 nm,
aproximadamente 80 a aproximadamente 140 nm, aproximadamente 90 a aproximadamente 140 nm,
aproximadamente 100 a aproximadamente 140 nm, o aproximadamente 110 a aproximadamente 140 nm,
aproximadamente 60 a aproximadamente 150 nm, aproximadamente 70 a aproximadamente 150 nm,
aproximadamente 80 a aproximadamente 150 nm, aproximadamente 90 a aproximadamente 150 nm,
aproximadamente 100 a aproximadamente 150 nm, o aproximadamente 110 a aproximadamente 150 nm,
aproximadamente 120 a aproximadamente 150 nm.

OO0 O0O0OO0OO0OO0OO0O0
OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OOO0OO

En algunas realizaciones, el diametro hidrodinamico de una nanoparticula terapéutica contemplada es de
aproximadamente 60 a aproximadamente 150 nm, o de aproximadamente 90 a aproximadamente 140 nm, o de
aproximadamente 90 a aproximadamente 120 nm. En un aspecto adicional, el diametro hidrodinamico de una
nanoparticula terapéutica contemplada es de aproximadamente 90 a aproximadamente 110 nm, por ejemplo cuando
las nanoparticulas terapéuticas comprenden un acido sustancialmente hidréfobo seleccionado entre acido
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desoxicolico, acido célico, acido dioctilsulfosuccinico, acido pamoico o mezclas de los mismos.

En una realizacién, las nanoparticulas descritas se forman con AZD1152 hgpa y acido pamoico, y tienen un diametro
hidrodinamico <500 nm, tal como <200 nm, por ejemplo 70-140 nm.

Polimeros

En algunas realizaciones, las nanoparticulas pueden comprender una matriz polimérica y el agente terapéutico. En
algunas realizaciones, el agente terapéutico puede estar asociado con al menos parte de la matriz polimérica. El
agente terapéutico puede estar asociado con la superficie de, encapsulado dentro, rodeado por, y/o dispersado a
través de la matriz polimérica.

Se puede usar cualquier polimero adecuado en las nanoparticulas descritas. Los polimeros pueden ser polimeros
naturales o no naturales (sintéticos). Los polimeros pueden ser homopolimeros o copolimeros que comprenden dos o
mas mondmeros. En términos de secuencia, los copolimeros pueden ser aleatorios, bloquear o comprender una
combinacion de secuencias aleatorias y de bloques. Tipicamente, los polimeros son polimeros organicos.

El término "polimero”, tal como se utiliza aqui, recibe su significado ordinario tal como se utiliza en la técnica, es decir,
una estructura molecular que comprende una o mas unidades repetidas (monomeros), conectadas por enlaces
covalentes. Las unidades de repeticién pueden ser todas idénticas, o en algunos casos, puede haber mas de un tipo
de unidad de repeticion presente dentro del polimero. En algunos casos, el polimero puede derivarse biolégicamente
(un biopolimero). Ejemplos no limitativos incluyen péptidos o proteinas. En algunos casos, pueden estar presentes
también restos adicionales en el polimero, por ejemplo restos bioldgicos tales como los descritos mas adelante. Si
mas de un tipo de unidad de repeticién esta presente dentro del polimero, entonces se dice que el polimero es un
"copolimero”. Debe entenderse que en cualquier realizacion que emplea un polimero, el polimero que se emplea
puede ser un copolimero en algunos casos. Las unidades de repeticion que forman el copolimero pueden estar
dispuestas de cualquier manera. Por ejemplo, las unidades de repeticion pueden estar dispuestas en un orden
aleatorio, en un orden alternativo, o como un copolimero de bloques, es decir, que comprende una o mas regiones
que comprenden cada una primera unidad de repeticién (por ejemplo, un primer blogue) y una 0 mas regiones que
comprenden cada una segunda unidad de repeticién (por ejemplo, un segundo bloque), etc. Los copolimeros de
bloques pueden tener dos (un copolimero dibloque), tres (un copolimero tribloque) o mas nuimeros de bloques
distintos.

Las particulas divulgadas pueden incluir copolimeros que, en algunas realizaciones, describen dos o mas polimeros
(tales como los descritos aqui) que se han asociado entre si, usualmente por unién covalente de los dos o mas
polimeros juntos. De este modo, un copolimero puede comprender un primer polimero y un segundo polimero que se
han conjugado entre si para formar un copolimero de bloques en el que el primer polimero puede ser un primer bloque
del copolimero de bloques y el segundo polimero puede ser un segundo bloque del copolimero de bloques.
Naturalmente, los expertos en la técnica comprenderan que un copolimero de bloques puede, en algunos casos,
contener mdltiples bloques de polimero, y que un "copolimero de bloques”, tal como se utiliza en el presente
documento, no esta limitado a sélo copolimeros de bloques que tienen solamente un primer bloque individual y un
solo segundo blogue. Por ejemplo, un copolimero de bloques puede comprender un primer bloque que comprende un
primer polimero, un segundo bloque que comprende un segundo polimero y un tercer bloque que comprende un tercer
polimero o el primer polimero, etc. En algunos casos, los copolimeros de bloque pueden contener cualquier nimero
de primeros bloques de un primer polimero y segundos bloques de un segundo polimero (y en ciertos casos, terceros
bloques, cuartos bloques, etc.). Ademas, debe observarse que los copolimeros de bloques también pueden formarse,
en algunos casos, a partir de otros copolimeros de bloques. Por ejemplo, se puede conjugar un primer copolimero de
bloques con otro polimero (que puede ser un homopolimero, un biopolimero, otro copolimero de bloques, etc.) para
formar un nuevo copolimero de bloques que contiene multiples tipos de bloques y/o a otros restos (por ejemplo, a
restos no poliméricos).

En algunas realizaciones, el polimero (por ejemplo un copolimero o un copolimero de bloques) puede ser anfifilico, es
decir, tener una porcion hidréfila y una porciéon hidréfoba, o una porcién relativamente hidréfila y una porcién
relativamente hidr6foba. Un polimero hidréfilo puede ser uno que atrae generalmente el agua y un polimero hidréfobo
puede ser uno que generalmente rechaza el agua. Se puede identificar un polimero hidrofilico o hidréfobo, por ejemplo,
preparando una muestra del polimero y midiendo su angulo de contacto con agua (tipicamente, un polimero hidréfilo
tendra un angulo de contacto de menos de 60°, mientras que un polimero hidréfobo tendra un angulo de contacto
mayor de aproximadamente 60°). En algunos casos, la hidrofilicidad de dos 0 mas polimeros puede medirse entre si,
es decir, un primer polimero puede ser mas hidréfilo que un segundo polimero. Por ejemplo, el primer polimero puede
tener un angulo de contacto menor que el segundo polimero.

En un conjunto de realizaciones, un polimero (tal como un copolimero o un copolimero de bloques) contemplado aqui
incluye un polimero biocompatible, que es un polimero que tipicamente no induce una respuesta adversa cuando se
inserta o inyecta en un sujeto vivo, por ejemplo, sin inflamacién significativa y/o rechazo agudo del polimero por el
sistema inmune, por ejemplo a través de una respuesta de células T. Por consiguiente, las particulas terapéuticas
contempladas en el presente documento pueden ser no inmundégenas. El término no inmunogénico, como se usa en
el presente documento, se refiere al factor de crecimiento enddgeno en su estado natural que normalmente no provoca
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niveles Unicos, o sélo minimos, de anticuerpos circulantes, células T o células inmunes reactivas, y que normalmente
no induce en el individuo una respuesta inmune contra si misma.

La biocompatibilidad se refiere tipicamente al rechazo agudo de material por al menos una parte del sistema inmune
- un material no biocompatible implantado en un sujeto provoca una respuesta inmune en el sujeto que puede ser lo
suficientemente grave como para que el rechazo del material por el sistema inmune no puede ser controlado
adecuadamente, y a menudo es de un grado tal que el material debe ser eliminado del sujeto. Una prueba simple para
determinar la biocompatibilidad puede ser exponer un polimero a las células in vitro; los polimeros biocompatibles son
polimeros que tipicamente no daran lugar a muerte celular significativa a concentraciones moderadas, por ejemplo, a
concentraciones de 50 microgramos/10° células. Por ejemplo, un polimero biocompatible puede causar menos de
aproximadamente 20% de muerte celular cuando se expone a células tales como fibroblastos o células epiteliales,
incluso si se fagocité o de otro modo se tomd de tales células. Ejemplos no limitativos de polimeros biocompatibles
gue pueden ser Utiles en diversas realizaciones incluyen polidioxanona (PDO), polihidroxialcanoato, polihidroxibutirato,
poli(sebacato de glicerol), poliglicolida (acido poli(glicélico) (PGA), polilactida (acido poli(lactico) (PLA), poli(acido
lactico) acido copoli(glicélico) (PLGA), policaprolactona, o copolimeros o derivados que incluyen estos y/o otros
polimeros.

En ciertas realizaciones, los polimeros biocompatibles contemplados pueden ser biodegradables, de manera que el
polimero es capaz de degradarse, quimicamente y/o bioldgicamente, dentro de un entorno fisiolégico, tal como dentro
del cuerpo. Como se usan en el presente documento, los polimeros "biodegradables" son aquellos que, cuando se
introducen en las células, se descomponen por la maquinaria celular (biolégicamente degradables) y/o mediante un
proceso quimico, tal como hidrélisis (quimicamente degradable) en componentes que las células pueden reutilizar o
eliminar sin efecto téxico significativo sobre las células. En una realizacion, el polimero biodegradable y sus
subproductos de degradacion pueden ser biocompatibles.

Ademas, ciertas realizaciones pueden dirigirse a copolimeros que contienen poli(éster-éter)s, por ejemplo, polimeros
que tienen unidades repetidas unidas por enlaces éster (por ejemplo, enlaces R-C(O)-O-R") y enlaces éter (por
ejemplo, enlaces R-O-R’). En algunas realizaciones, un polimero biodegradable, tal como un polimero hidrolizable,
que contiene grupos acido carboxilico, puede conjugarse con unidades repetidas de poli(etilenglicol) para formar un
poli(éster-éter). Un polimero (por ejemplo, copolimero, por ejemplo, copolimero de bloques) que contiene unidades de
repeticion de poli(etilenglicol) también puede denominarse polimero "PEGilado".

Por ejemplo, un polimero contemplado puede ser uno que se hidroliza espontaneamente tras la exposicion al agua
(por ejemplo, dentro de un sujeto), o el polimero puede degradarse tras la exposicion al calor (por ejemplo, a
temperaturas de aproximadamente 37°C). La degradacién de un polimero puede ocurrir a velocidades variables,
dependiendo del polimero o copolimero utilizado. Por ejemplo, la vida media del polimero (el tiempo al que el 50% del
polimero puede degradarse en mondmeros y/u otros restos no polimeros) puede ser del orden de dias, semanas,
meses 0 afios, dependiendo de la polimero. Los polimeros pueden degradarse biolégicamente, por ejemplo, mediante
actividad enzimatica o0 maquinaria celular, en algunos casos, por ejemplo, a través de la exposicién a una lisozima
(por ejemplo, con un pH relativamente bajo). En algunos casos, los polimeros pueden descomponerse en monémeros
y/u otros restos no poliméricos que las células pueden reutilizar o eliminar sin efecto toxico significativo sobre las
células (por ejemplo, el polilactida puede hidrolizarse para formar acido lactico, el poliglicélido puede ser hidrolizado
para formar acido glicdlico, etc.).

En algunas realizaciones, los polimeros pueden ser poliésteres, incluyendo copolimeros que comprenden unidades
de &cido lactico y acido glicélico, tales como poli(acido lactico-acido coglicolico) y poli(lactida-coglicélido),
denominados colectivamente en el presente documento como "PLGA"; y homopolimeros que comprenden unidades
de acido glicolico, denominadas en el presente documento como "PGA", y unidades de acido lactico, tales como acido
poli-L-lactico, acido poli-D-lactico, acido poli-D,L-lactico, poli-L-lactida, poli-D-lactida y poli-D,L-lactida, denominados
colectivamente en el presente documento "PLA". En algunas realizaciones, los poliésteres de ejemplo incluyen, por
ejemplo, polihidroxiacidos; polimeros y copolimeros PEGilados de lactida y glicélido (por ejemplo, PLA PEGilado, PGA
PEGilado, PLGA PEGilado, y derivados de los mismos). En algunas realizaciones, los poliésteres incluyen, por
ejemplo, polianhidridos, poli(orto éster) poli(ortoéster) PEGilado, poli(caprolactona), poli(caprolactona) PEGilada,
polilisina, polilisina PEGilada, poli(etilenimina), poli(etilenimina) PEGilada, poli(L-lactida-co-L-lisina), poli(éster de
serina), poli(éster de 4-hidroxi-L-prolina), acido poli [a-(4-aminobutil)-L-glicélico], y sus derivados.

En algunas realizaciones, un polimero puede ser PLGA. PLGA es un copolimero biocompatible y biodegradable de
acido lactico y acido glicdlico, y varias formas de PLGA se pueden caracterizar por la relacién de acido lactico:acido
glicdlico. El acido lactico puede ser acido L-lactico, acido D-lactico o acido D,L-lactico. La velocidad de degradacién
de PLGA se puede ajustar alterando la relacion acido lactico-acido glicolico. En algunas realizaciones, el PLGA puede
caracterizarse por una relacion de acido lactico:acido glicélico de aproximadamente 85:15, aproximadamente 75:25,
aproximadamente 60:40, aproximadamente 50:50, aproximadamente 40:60, aproximadamente 25:75, o
aproximadamente 15:85. En algunas realizaciones, la proporcién de acido lactico a mondmeros de acido glicélico en
el polimero de la particula (por ejemplo, el copolimero de bloques PLGA o copolimero de bloques PLGA-PEG) puede
seleccionarse para optimizar diversos parametros tales como absorcion de agua, liberacion de agente terapéutico y/o
la cinética de degradacion del polimero puede ser optimizada.
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Se contempla que PEG puede ser terminado e incluir un grupo final. Por ejemplo, PEG puede terminar en un grupo
hidroxilo, metoxi u otro alcoxilo, un grupo metilo u otro grupo alquilo, un grupo arilo, un acido carboxilico, una amina,
una amida, un grupo acetilo, un grupo guanidino o un imidazol. Otros grupos terminales contemplados incluyen grupos
azida, alquino, maleimida, aldehido, hidrazida, hidroxilamina, alcoxiamina o tiol.

Los expertos en la técnica conoceran métodos y técnicas para PEGilar un polimero, por ejemplo, usando EDC
(clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida) y NHS (N-hidroxisuccinimida) para hacer reaccionar un
polimero a un grupo PEG que termina en una amina, por técnicas de polimerizacion de apertura de anillo (ROMP), o
similares.

En una realizacion, el peso molecular (o, por ejemplo, la relacion de pesos moleculares de, por ejemplo, bloques
diferentes de un copolimero) de los polimeros puede optimizarse para un tratamiento efectiva como se describe aqui.
Por ejemplo, el peso molecular de un polimero puede influir en la velocidad de degradacién de particulas (tal como
cuando se puede ajustar el peso molecular de un polimero biodegradable), solubilidad, absorcion de agua y cinética
de liberacion del farmaco. Por ejemplo, se puede ajustar el peso molecular del polimero (o, por ejemplo, la relacién de
pesos moleculares de, por ejemplo, bloques diferentes de un copolimero) de tal manera que la particula se biodegrade
en el sujeto que se trata dentro de un periodo razonable de tiempo (desde unas pocas horas a 1-2 semanas, 3-4
semanas, 5-6 semanas, 7-8 semanas, etc.).

Una particula descrita puede comprender, por ejemplo, un copolimero dibloque de PEG y PL(G)A, en el que por
ejemplo, la porcién PEG puede tener un peso molecular medio numérico de aproximadamente 1.000-20.000, por
ejemplo, aproximadamente 2.000-20.000, por ejemplo, aproximadamente 2 a aproximadamente 10.000, y la porcién
PL(G)A puede tener un peso molecular medio numérico de aproximadamente 5.000 a aproximadamente 20.000, o
aproximadamente 5.000-100.000, por ejemplo, aproximadamente 20.000-70.000, por ejemplo, aproximadamente
15.000-50.000.

Por ejemplo, se describe aqui una nanoparticula terapéutica de ejemplo que incluye aproximadamente 10 a
aproximadamente 99 por ciento en peso de copolimero de acido poli(lactico)-poli(etilen)glicol o copolimero de acido
poli(lactico)-copoli(glicélico)-poli(etilen)glicol, o aproximadamente 20 a aproximadamente 80 por ciento en peso,
aproximadamente 40 a aproximadamente 80 por ciento en peso, o aproximadamente 30 a aproximadamente 50 por
ciento en peso, o aproximadamente 70 a aproximadamente 90 por ciento en peso de copolimero de acido poli(lactico)-
poli(etilen)glicol o copolimero de &acido poli(lactico)-copoli(glicélico)-poli(etilen)glicol. Los copolimeros de acido
poli(lactico)-poli(etilen)glicol & pueden incluir un nimero de peso molecular medio de aproximadamente 15 a
aproximadamente 20 kDa, o de aproximadamente 10 a aproximadamente 25 kDa de acido poli(lactico) y un peso
molecular medio numérico de aproximadamente 4 KDa a aproximadamente 6 kDa, o de aproximadamente 2 kDa a
aproximadamente 10 kDa de poli(etilen)glicol.

En algunas realizaciones, el copolimero de acido poli(lactico)-poli(etilen)glicol puede tener una fraccion de peso
molecular medio de &cido poli(lactico) de aproximadamente 0.6 a aproximadamente 0.95, en algunas realizaciones
entre aproximadamente 0.7 a aproximadamente 0.9, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.6 y
aproximadamente 0.8, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.7 y aproximadamente 0.8, en algunas
realizaciones entre aproximadamente 0.75 y aproximadamente 0.85, en algunas realizaciones entre aproximadamente
0.8 y aproximadamente 0.9, y en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.85 a aproximadamente 0.95. Debe
entenderse que la fracciéon de peso molecular medio de &cido poli(lactico) se puede calcular dividiendo el nimero de
peso molecular promedio del componente acido poli(lactico) del copolimero por la suma del nimero de peso molecular
promedio del acido poli(lactico) y el peso molecular medio numérico del componente poli(etilen)glicol.

En algunas realizaciones, una nanoparticula terapéutica puede contener de aproximadamente 10 a aproximadamente
30 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 10 a aproximadamente 25 por ciento en peso,
en algunas realizaciones de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 por ciento en peso, en algunas realizaciones
aproximadamente 10 a aproximadamente 15 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 15 a
aproximadamente 20 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 15 a aproximadamente 25
por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente 20 a aproximadamente 25 por ciento en peso, en
algunas realizaciones de aproximadamente 20 a aproximadamente 30 por ciento en peso, o en algunas realizaciones
de aproximadamente 25 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, donde el poli(etilen)glicol puede
estar presente como un copolimero de acido poli(lactico)-poli(etilen)glicol, copolimero de éacido poli(lactico)-co-
poli(glicélico)-poli(etilen)glicol, u homopolimero de poli(etilen)glicol.

En un aspecto, el copolimero de acido poli(lactico)-poli(etilen)glicol tiene un peso molecular medio numérico de
poli(acido lactico) de aproximadamente 15 kDa a aproximadamente 20 kDa y un peso molecular medio numérico de
aproximadamente 4 kDa a aproximadamente 6 kDa de poli(etilen)glicol; por ejemplo, el copolimero de &cido
poli(lactico)-poli(etilen)glicol tiene un peso molecular medio numérico de aproximadamente 16 kDa de poli(acido
lactico) y un peso molecular medio numérico de aproximadamente 5 kDa de poli(etilen)glicol.

En un aspecto, el copolimero de acido poli(lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fracciéon de peso molecular medio de
acido poli(lactico) de aproximadamente 0.7 a aproximadamente 0.9, tal como aproximadamente 0.75 a
aproximadamente 0.85.
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En un aspecto, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 25 por ciento en
peso de poli(etilen)glicol. En un aspecto adicional, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente 20 a
aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

En un aspecto adicional, la nanoparticula terapéutica comprende aproximadamente 65 por ciento en peso a
aproximadamente 85 por ciento en peso del copolimero, por ejemplo aproximadamente 65 por ciento en peso a
aproximadamente 80 por ciento en peso de copolimero.

En un aspecto adicional, cuando el acido hidréfobo es acido pamoico, la nanoparticula terapéutica comprende de
aproximadamente 60 a aproximadamente 80 por ciento de copolimero (particularmente copolimero PLA-PEG,
particularmente copolimero 16/5 PLA-PEG), tal como aproximadamente 65 a aproximadamente 75 por ciento de
copolimero, donde el contenido de poli(etilen)glicol es de aproximadamente 15 a aproximadamente 20 por ciento en
peso de la nanoparticula. Sin embargo, el experto en la materia comprendera que el porcentaje en peso de los
polimeros presentes en la nanoparticula variara en cierta medida entre los lotes, ya que varia la cantidad de acido
hidréfobo (tal como acido pamoico) y AZD1152 hgpa.

Preparacion de nanoparticulas

Otro aspecto de esta descripcion esta dirigido a sistemas y métodos para fabricar nanoparticulas descritas. En algunas
realizaciones, se controlan las propiedades de las particulas, utilizando dos o mas polimeros diferentes (por ejemplo,
copolimeros, por ejemplo, copolimeros de bloques) en diferentes proporciones y produciendo particulas a partir de los
polimeros (por ejemplo, copolimeros, por ejemplo copolimeros de bloques). Por ejemplo, un polimero (por ejemplo,
copolimero, por ejemplo, copolimero de blogues) puede elegirse por su biocompatibilidad y/o su capacidad para
controlar la inmunogenicidad de la particula resultante.

En algunas realizaciones, un disolvente usado en un proceso de preparacion de nanoparticulas (por ejemplo, un
proceso de nanoprecipitacién o un proceso de nanoemulsién como se discute mas adelante) puede incluir un acido
hidréfobo, que puede conferir propiedades ventajosas a las nanoparticulas preparadas usando el proceso. Como se
discutié anteriormente, en algunos casos, el acido hidréfobo puede mejorar la carga de farmaco de las nanoparticulas
descritas. Ademas, en algunos casos, las propiedades de liberacién controlada de las nanoparticulas descritas pueden
mejorarse mediante el uso del acido hidr6fobo. En algunos casos, el acido hidréfobo puede incluirse, por ejemplo, en
una solucién organica o en una solucién acuosa utilizada en el procedimiento. En una realizacion, el acido hidréfobo
se incorpora en una solucién acuosa en forma de una sal soluble en agua (tal como una sal sédica), por ejemplo como
colato de sodio. En una realizacion, el farmaco se combina con una solucién organica y el acido hidréfobo y
opcionalmente uno o mas polimeros. La concentracién de acido hidréfobo en una solucién usada para disolver el
farmaco se discute anteriormente y puede ser, por ejemplo, entre aproximadamente 1 por ciento en peso y
aproximadamente 30 por ciento en peso, etc.

En un conjunto de realizaciones, las particulas se forman proporcionando una solucién que comprende uno 0 mas
polimeros, y poniendo en contacto la soluciéon con un polimero no disolvente para producir la particula. La solucion
puede ser miscible o inmiscible con el polimero no disolvente. Por ejemplo, un liquido miscible en agua tal como
acetonitrilo puede contener los polimeros, y se forman particulas cuando el acetonitrilo se pone en contacto con agua,
un polimero no disolvente, por ejemplo, vertiendo el acetonitrilo en el agua a una velocidad controlada. El polimero
contenido dentro de la solucion, al entrar en contacto con el polimero no disolvente, puede entonces precipitarse para
formar particulas tales como nanoparticulas. Se dice que dos liquidos son "inmiscibles" o no miscibles, entre si cuando
uno no es soluble en el otro a un nivel de al menos 10% en peso a temperatura y presion ambiente. Tipicamente, una
solucion organica (por ejemplo, diclorometano, acetonitrilo, cloroformo, tetrahidrofurano, acetona, formamida,
dimetilformamida, piridinas, dioxano, dimetilsulféxido, etc.) y un liquido acuoso (por ejemplo, agua o agua que contiene
sales disueltas u otras especies, células o medios bioldgicos, etanol, etc.) son inmiscibles entre si. Por ejemplo, la
primera solucién se puede verter en la segunda solucién (a una velocidad o velocidad adecuadas). En algunos casos,
pueden formarse particulas tales como nanoparticulas cuando la primera solucién contacta con el segundo liquido
inmiscible, por ejemplo, la precipitacion del polimero al contacto hace que el polimero forme nanoparticulas mientras
que la primera solucion verter en el segundo liquido y, en algunos casos, por ejemplo, cuando la velocidad de
introduccion se controla cuidadosamente y se mantiene a una velocidad relativamente lenta, pueden formarse
nanoparticulas. El control de tal formacion de particulas puede ser facilmente optimizado por un experto en la técnica
usando solamente experimentacion de rutina.

Las propiedades tales como la funcionalidad superficial, la carga superficial, el tamafio, el potencial zeta (), la
hidrofobicidad, la capacidad para controlar la inmunogenicidad, y similares, pueden ser altamente controladas usando
un procedimiento descrito. Por ejemplo, se puede sintetizar una biblioteca de particulas y se puede cribar para
identificar las particulas que tienen una relacién particular de polimeros que permite que las particulas tengan una
densidad especifica de restos presentes en la superficie de la particula. Esto permite que se preparen particulas que
tengan una o mas propiedades especificas, por ejemplo, un tamafio especifico y una densidad superficial especifica
de los restos, sin un esfuerzo indebido. Por consiguiente, ciertas realizaciones estan dirigidas a técnicas de cribado
usando tales bibliotecas, asi como cualquier particula identificada usando tales bibliotecas. Ademas, la identificacion
puede ocurrir por cualquier método adecuado. Por ejemplo, la identificacién puede ser directa o indirecta, o proceder
cuantitativa o cualitativamente.
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En otra realizacién, se proporciona un proceso de nanoemulsién, tal como el proceso representado en las figuras 1,
2A y 2B. Por ejemplo, el agente terapéutico, un acido hidréfobo, un primer polimero (por ejemplo, un copolimero
dibloque tal como PLA-PEG o PLGA-PEG) y un segundo polimero opcional (por ejemplo, (PL(G)A-PEG o PLA) se
puede combinar con una solucién organica para formar una primera fase organica. Esta primera fase puede incluir de
aproximadamente 1 a aproximadamente 50% en peso de sélidos, aproximadamente 5 a aproximadamente 50% en
peso de sdlidos, aproximadamente 5 a aproximadamente 40% en peso de sélidos, aproximadamente 1 a
aproximadamente 15% en peso de sélidos o aproximadamente 10 a aproximadamente 30% en peso de sélidos La
primera fase organica puede combinarse con una primera solucién acuosa para formar una segunda fase. La solucion
organica puede incluir, por ejemplo, tolueno, metiletilcetona acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetato de etilo, alcohol
isopropilico, acetato de isopropilo, dimetilformamida, cloruro de metileno, diclorometano, cloroformo, acetona, alcohol
bencilico, Tween®80, Span®80, Brij®100 o similares y combinaciones de los mismos. La solucién organica también
puede incluir dimetilsulféxido (DMSO). En una realizacion, la fase organica puede incluir alcohol bencilico, acetato de
etilo y combinaciones de los mismos. En otra realizacién, la fase organica puede incluir alcohol bencilico, acetato de
etilo y DMSO. La segunda fase puede estar entre aproximadamente 0.1 y 50% en peso, entre aproximadamente 1y
50% en peso, entre aproximadamente 5y 40% en peso, o entre aproximadamente 1y 15% en peso de sdlidos. La
solucion acuosa puede ser agua, opcionalmente en combinacién con uno o mas de colato de sodio, docusato de sodio,
acetato de etilo, acetato de polivinilo y alcohol bencilico. La soluciéon acuosa puede contener también DMSO y/o
Brij®100 o similar. En algunas realizaciones, la solucién acuosa comprende Brij®100, alcohol bencilico y DMSO en
agua. En algunas realizaciones, el pH de la fase acuosa se puede seleccionar con base en el pKa del agente
terapéutico protonado y/o en el pKa del acido hidréfobo. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el agente terapéutico,
cuando esté protonado, puede tener un primer pKa, el &cido hidréfobo puede tener un segundo pKa y la fase acuosa
puede tener un pH igual a una unidad pKa entre el primer pKa y el segundo pKa. En una realizacion particular, el pH
de la fase acuosa puede ser igual a una unidad de pKa que es aproximadamente equidistante entre el primer pKa y el
segundo pKa.

Por ejemplo, el aceite o la fase organica pueden utilizar un disolvente que es sélo parcialmente miscible con el no
disolvente (agua). Por lo tanto, cuando se mezcla a una relacién suficientemente baja y/o cuando se utiliza agua
presaturada con los disolventes organicos, la fase organica (aceite) permanece liquida. La fase organica (aceite)
puede emulsionarse en una solucién acuosa y, como gotitas liquidas, cortarse en nanoparticulas usando, por ejemplo,
sistemas de dispersion de alta energia, tales como homogeneizadores o sonicadores. La parte acuosa de la emulsion,
también conocida como "fase acuosa', puede ser una solucién tensioactiva que consiste en colato de sodio (o
posiblemente docusato de sodio) y presaturada con acetato de etilo y alcohol bencilico. En algunos casos, la fase
organica (por ejemplo, la primera fase organica) puede incluir el agente terapéutico. Adicionalmente, en ciertas
realizaciones, la soluciéon acuosa (por ejemplo, la primera solucién acuosa) puede incluir el acido sustancialmente
hidréfobo. En otras realizaciones, tanto el agente terapéutico como el acido sustancialmente hidréfobo pueden
disolverse en la fase organica.

La emulsificacion de la segunda fase para formar una fase de emulsién se puede realizar, por ejemplo, en una o dos
etapas de emulsiéon. Por ejemplo, se puede preparar una emulsion primaria, y luego emulsionar para formar una
emulsion fina. La emulsion primaria puede formarse, por ejemplo, utilizando una mezcla simple, un homogeneizador
de alta presion, un sonicador de sonda, una barra de agitacion o un homogeneizador de rotor de estator. La emulsién
primaria puede formarse en una emulsién fina mediante el uso de, por ejemplo, un sonicador de sonda o un
homogeneizador de alta presion, por ejemplo usando 1, 2, 3 0 mas pases a través de un homogeneizador. Por ejemplo,
cuando se usa un homogeneizador de alta presién, la presion utilizada puede ser de aproximadamente 30 a
aproximadamente 60 psi, aproximadamente 40 a aproximadamente 50 psi, aproximadamente 1000 a
aproximadamente 8000 psi, aproximadamente 2000 a aproximadamente 4000 psi, aproximadamente 4000 a
aproximadamente 8000 psi , o aproximadamente 4000 a aproximadamente 5000 psi, por ejemplo, aproximadamente
2000, 2500, 4000 o 5000 psi. La presion utilizada puede ser de aproximadamente 5.000 a 20.000 psi, tal como 5.000
a 15.000 psi, tal como aproximadamente 8.000 a 15.000 psi, por ejemplo 8.000 a aproximadamente 12.000 psi. Los
procedimientos ejemplificados en el presente documento utilizan aproximadamente 9.000 psi (véanse Ejemplos 7, 7a
y 7b) y aproximadamente 11.000 psi (tal como el Ejemplo 1).

En algunos casos, pueden elegirse condiciones de emulsién fina, que pueden caracterizarse por una relacion de
superficie a volumen muy alta de las gotitas en la emulsién, para maximizar la solubilidad del agente terapéutico y el
acido hidréfobo y formar el HIP deseado. En ciertas realizaciones, bajo condiciones de emulsion fina, el equilibrado
de los componentes disueltos puede ocurrir muy rapidamente y mas rapido que la solidificacion de las nanoparticulas.
Por lo tanto, la seleccion de un HIP con base en, por ejemplo, la diferencia de pKa entre el agente terapéutico y el
acido hidréfobo, o el ajuste de otros parametros tales como el pH de la emulsién fina y/o el pH de la solucion de
enfriamiento, pueden tener un impacto significativo en la carga del farmaco y las propiedades de liberacién de las
nanoparticulas, dictando, por ejemplo, la formacion de un HIP en la nanoparticula en oposicién a la difusion del agente
terapéutico y/o acido hidréfobo a partir de la nanoparticula.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico y el acido pamoico pueden combinarse en la segunda fase antes de
emulsionar la segunda fase. En algunos casos, el agente terapéutico y el acido sustancialmente hidr6fobo pueden
formar un par de iones hidréfobos antes de emulsionar la segunda fase. En otras realizaciones, el agente terapéutico
y el acido sustancialmente hidréfobo pueden formar un par de iones hidr6fobos durante la emulsificacion de la segunda
fase. Por ejemplo, el agente terapéutico y el acido sustancialmente hidr6fobo pueden combinarse en la segunda fase

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 640 648 T3

sustancialmente simultaneamente con la emulsificacién de la segunda fase, por ejemplo, el agente terapéutico y el
acido sustancialmente hidréfobo pueden disolverse en soluciones separadas (por ejemplo, dos soluciones
sustancialmente inmiscibles), que luego se combinan durante la emulsion. En otro ejemplo, el agente terapéutico y el
acido sustancialmente hidréfobo pueden disolverse en disoluciones miscibles separadas que luego se alimentan a la
segunda fase durante la emulsificacion.

Puede ser necesaria la evaporacion o dilucion del disolvente para completar la extraccién del disolvente y solidificar
las particulas. Para un mejor control sobre la cinética de extraccién y un proceso mas escalable, se puede usar una
dilucién de disolvente mediante enfriamiento acuoso. Por ejemplo, la emulsién se puede diluir en agua fria hasta una
concentracion suficiente para disolver todo el disolvente organico para formar una fase detenida. En algunas
realizaciones, la detencién se puede realizar al menos parcialmente a una temperatura de aproximadamente 5°C o
menos. Por ejemplo, el agua (u otra solucién de detencion) usada en la extincién puede estar a una temperatura que
sea menor que la temperatura ambiente (por ejemplo, aproximadamente 0 a aproximadamente 10°C, o
aproximadamente 0 a aproximadamente 5°C). Las soluciones también se pueden enfriar durante la detencién. En
ciertas realizaciones, se puede escoger la detencion con un pH que sea ventajoso para enfriar la fase de emulsién,
por ejemplo, mejorando las propiedades de las nanoparticulas, tal como el perfil de liberacién, o mejorando un
parametro de nanoparticula, tal como la carga de farmaco. El pH de la detencién se puede ajustar por titulacién acida
0 basica, por ejemplo, 0 mediante la seleccién apropiada de un regulador.

En algunas realizaciones, el pH de la detenciéon se puede seleccionar con base en el pKa del agente terapéutico
protonado y/o en el pKa del &cido hidréfobo. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el agente terapéutico, cuando esti
protonado, puede tener un primer pKa, el &cido hidr6fobo puede tener un segundo pKa, y la fase de emulsién puede
ser templada con una solucién acuosa que tiene un pH igual a una unidad pKa entre el primero pKa y el segundo pKa.
En algunas realizaciones, la fase detenida resultante puede tener también un pH igual a una unidad pKa entre el primer
pKay el segundo pKa. En una realizacion particular, el pH puede ser igual a una unidad de pKa que es aproximadamente
equidistante entre el primer pKa y el segundo pKa.

En algunas realizaciones, la detencion puede tener un pH entre aproximadamente 2 y aproximadamente 12, en
algunas realizaciones entre aproximadamente 3 y aproximadamente 10, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 3 y aproximadamente 9, en algunas realizaciones entre aproximadamente 3 y aproximadamente 8,
en algunas realizaciones entre aproximadamente 3 y aproximadamente 7, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 8, en algunas realizaciones entre aproximadamente 4 y aproximadamente 7,
en algunas realizaciones entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 5, en algunas realizaciones entre aproximadamente 4,2 y aproximadamente
4.8, en algunas realizaciones entre aproximadamente 6 y aproximadamente 10, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 6 y aproximadamente 9, en algunas realizaciones entre aproximadamente 6 y aproximadamente 8,
en algunas realizaciones entre aproximadamente 6 y aproximadamente 7. En ciertas realizaciones, la detencion puede
tener un pH de aproximadamente 4.5. En otras realizaciones, la detencion puede tener un pH de aproximadamente
6.5. Debe entenderse que el pH de una solucién reguladora puede variar en funcién de la temperatura. A menos que
se especifique lo contrario, el pH de una solucién reguladora a la que se hace referencia en el presente documento es
el pH a 23°C.

En algunas realizaciones, la detencién puede ser una solucién acuosa que comprende un agente regulador (una
solucion reguladora). Se puede usar cualquier agente regulador adecuado. Ejemplos no limitativos de agentes
reguladoras incluyen fosfato, citrato, acetato, borato, imidazol, MES (acido 4-morfolinoetanosulfénico), bis-tris(bis(2-
hidroxietil)amino-tris(hidroximetil)metano), ADA (acido N-(2-acetamida)iminodiacético), ACES (acido N-(2-acetamido)-
2-aminoetanosulfénico), PIPES (acido 1,4-piperazinodietanosulfénico), MOPSO (acido 3-morfolino-2-
hidroxipropanosulfénico), bis-tris propano (1,3-bis[tris(hidroximetil)metilamino]propano), BES (acido N,N-bis(2-
hidroxietil)-2-aminoetanosulfénico), MOPS (acido 3-(N-morfolino)propanosulfénico), TES (acido 2-[(2-hidroxi-1,1-
bis(hidroximetil)etil)lamino]etanosulfénico), HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-etanosulfonico), DIPSO (acido
3-(N,N-bis[2-hidroxietil]Jamino)-2-hidroxipropanosulfénico), MOBS (acido 4-(N-morfolino)butanosulfénico), TAPSO
(acido 2-hidroxi-3-[tris(hidroximetil)metilamino]-1-propanosulfénico), Trizma (2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-
propanodiol), HEPPSO (4-(2-hidroxietil)piperazina-1-(2-hidroxipropanosulfénico acido fosférico), POPSO (acido
piperazina-N,N'-bis(2-hidroxipropanosulfénico)), TEA (trietilamina), EPPS (acido 4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinapropanosulfénico), tricina (N-[tris(hidroximetil)metil]glicina), Gly-Gly (Diglicina), bicina (N,N-bis(2-
hidroxietil)glicina), @HEPBS (acido  N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-(4-butanosulfénico)), TAPS (acido N-
[tris(hidroximetil)metil]-3-aminopropanosulfénico), AMPD (2-amino-2-metil-1,3-propanodiol), TABS (acido N-tris
(hidroximetil)metil-4-aminobutanosulfénico), AMPSO (acido N-(1,1-dimetil-2-hidroxietil)-3-amino-2-
hidroxipropanosulfénico), CHES (acido 2-(ciclohexilamino)etanosulfénico), CAPSO (acido 3-(ciclohexilamino)-2-
hidroxi-1-propanosulfénico), AMP (alcohol B-aminobutéxido), CAPS (acido 3-(ciclohexilamino)-1-propanosulfénico),
CABS (acido 4-(ciclohexilamino)-1-butanosulfénico) y combinaciones de los mismos. Debe entenderse que un
regulador comprende un acido y una base en equilibrio (por ejemplo, un acido y una base conjugada y/o una base y
un &cido conjugado). Por lo tanto, debe entenderse ademas que, por brevedad, una solucién reguladora o agente
regulador se puede denominar en el presente documento con el nombre de un acido libre (por ejemplo, acido fosférico)
0 su base conjugada (por ejemplo fosfato) o el nombre de una base libre (por ejemplo, imidazol) o su acido conjugado
(por ejemplo, imidazolio), pero que un experto en la técnica entenderia que existe un equilibrio entre dos o mas
especies de protonacion diferentes del agente regulador (por ejemplo HzPOs, H2POs-, HPO4? y PO4*). En algunas
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realizaciones, la detencion puede comprender dos 0 mas agentes amortiguadores. Por ejemplo, la detencion puede
comprender dos, tres, cuatro o cinco agentes regulador. En algunas realizaciones, la detenciéon puede comprender
una mezcla de fosfato y citrato. En otras realizaciones, la detencién puede comprender una mezcla de borato, fosfato
y acetato (por ejemplo, regulador de Britton-Robbinson, que comprende 0.04 M de H3BOg3, 0.04 M de H3PO4y 0.04 M
de CH3COOH titulado a un pH deseado).

En algunas realizaciones, una solucion reguladora (una extincién) puede tener una capacidad reguladora adecuada
dentro de un intervalo de pH particular. Los intervalos de pH no limitantes para soluciones regulador de ejemplo se
proporcionan en la Tabla A siguiente. En ciertas realizaciones, una solucién reguladora puede tener una concentracion
de agente regulador entre aproximadamente 0.001M y aproximadamente 1M, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 0.001M y aproximadamente 0.5M, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.01M y
aproximadamente 0.5M, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.05M y aproximadamente 0.5M, en
algunas realizaciones entre aproximadamente 0.1M y aproximadamente 0.5M, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 0.01M y aproximadamente 0.2M, en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.05M y
aproximadamente 0.15M, y en algunas realizaciones entre aproximadamente 0.075M y aproximadamente 0.125M.

Tabla A. Intervalos de pH no limitantes para reguladores de ejemplo.

Agente regulador [Rango de pH
Fosfato 5.7-8.0
Citrato 3.0-6.2
Fosfato-Citrato 2.6-7.6
Acetato 3.7-5.6
Imidazol 6.2-7.8
Britton-Robbinson 2-12
ADA 6.0-7.2
ACES 6.1-7.5
PIPES 6.1-7.5
MOPSO 6.2-7.6
Bis-tris Propano 6.3-9.5
BES 6.4-7.8
MOPS 6.5-7.9
TES 6.8-8.2
HEPES 6.8-8.2
DIPSO 7.0-8.2
MOBS 6.9-8.3

En algunas realizaciones, una detencién puede tener una concentraciéon de agente regulador suficiente para resistir
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un cambio sustancial de pH. Por ejemplo, una fase templada puede tener un pH que difiera del pH de la fase de
emulsién en menos de 1 unidad de pH, en algunas realizaciones menos de 0.5 unidades de pH, en algunas
realizaciones, menos de 0.2 unidades de pH, en algunas realizaciones menos de 0.1 unidades de pH, y en algunas
realizaciones menos de 0.05 unidades de pH. En algunas realizaciones, el pH de la fase templada puede ser
sustancialmente el mismo que el pH de la fase de emulsién (antes de la extincion).

En algunas realizaciones, la fase detenida puede tener un pH entre aproximadamente 2 y aproximadamente 12, en
algunas realizaciones entre aproximadamente 3 y aproximadamente 10, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 3 y aproximadamente 9, en algunas realizaciones entre aproximadamente 3 y aproximadamente 8,
en algunas realizaciones entre aproximadamente 3 y aproximadamente 7, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 8, en algunas realizaciones entre aproximadamente 4 y aproximadamente 7,
en algunas realizaciones entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 5, en algunas realizaciones entre aproximadamente 4.2 y aproximadamente
4.8, en algunas realizaciones entre aproximadamente 6 y aproximadamente 10, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 6 y aproximadamente 9, en algunas realizaciones entre aproximadamente 6 y aproximadamente 8,
en algunas realizaciones entre aproximadamente 6 y aproximadamente 7. En ciertas realizaciones, la fase templada
puede tener un pH de aproximadamente 4.6.

Una solucién reguladora (por ejemplo, una extincion) a un pH deseado puede prepararse facilmente por un experto
en la técnica. Por ejemplo, se puede preparar una solucién reguladora a un pH deseado titulando una solucién que
contiene un agente regulador con un acido fuerte (por ejemplo, HCI) o una base fuerte (por ejemplo, NaOH).
Alternativamente, una solucion reguladora a un pH deseado puede prepararse combinando un acido débil (por ejemplo
acido citrico) con su base conjugada (por ejemplo, citrato de sodio) o combinando una base débil (por ejemplo,
imidazol) con su acido conjugado (por ejemplo, cloruro de imidazolio). Un experto en la materia puede determinar las
cantidades de acido débil o base débil y el conjugado correspondiente para usar en la preparaciéon de una solucion
reguladora usando la ecuacién de Henderson-Hasselbalch.

En un aspecto, la solucién de detencién es una solucién reguladora a pH 6.5 (tal como regulador fosfato de sodio 0.17
M). Convenientemente, la solucion de detencion se enfria a <5°C antes de afiadir la emulsion. Convenientemente, la
mezcla de soluciones de enfriamiento y emulsion se enfria mientras se mezclan entre si. En una realizacion, la relacion
de la solucién de enfriamiento a la emulsién es de 10:1 (en peso). En otra realizacion, la relacion de la solucion de
enfriamiento a la emulsion es de 3:1. En este aspecto y realizaciones, convenientemente el acido hidréfobo es acido
pamoico.

En ciertas realizaciones, la formacion de HIP puede ocurrir durante o después de la emulsificacion, por ejemplo, como
resultado de las condiciones de equilibrio en la emulsion fina. Sin desear limitarse por ninguna teoria, se cree que los
contraiones solubles organicamente (el acido hidréfobo) pueden facilitar la difusion del agente terapéutico en una
nanoparticula de una emulsiéon como resultado de la formacion de HIP. Sin desear limitarse por ninguna teoria, el HIP
puede permanecer en la nanoparticula antes de la solidificacién de la nanoparticula ya que la solubilidad del HIP en
la nanoparticula es superior a la solubilidad del HIP en la fase acuosa de la emulsién y/o en la aplacar. Por ejemplo,
seleccionando un pH para la detencion que esté entre el pKa del agente terapéutico y el pKa del &cido hidréfobo, se
puede optimizar la formacion de agente terapéutico ionizado y acido hidréfobo. Sin embargo, la selecciéon de un pH
gue es demasiado alto puede tender a hacer que el acido hidrofobo se difunda fuera de la nanoparticula, mientras que
la seleccién de un pH que es demasiado bajo puede tender a hacer que el agente terapéutico se difunda fuera de la
nanoparticula.

En algunas realizaciones, el pH de una solucién acuosa usada en un proceso de formulacién de nanoparticulas (por
ejemplo, incluyendo, pero sin limitacion, la fase acuosa, la fase de emulsion, la detencién y la fase detenida) puede
seleccionarse independientemente y puede estar entre aproximadamente 1 y aproximadamente 3, en algunas
realizaciones entre aproximadamente 2 y aproximadamente 4, en algunas realizaciones entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 5, en algunas realizaciones entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6, en algunas
realizaciones entre aproximadamente 5 y aproximadamente 7, en algunas realizaciones entre aproximadamente 6 y
aproximadamente 8, en algunas realizaciones entre aproximadamente 7 y aproximadamente 9 y en algunas
realizaciones entre aproximadamente 8 y aproximadamente 10. En ciertas realizaciones, el pH de una solucién acuosa
usada en un proceso de formulacion de nanoparticulas puede estar entre aproximadamente 3 y aproximadamente 4,
en algunas realizaciones entre aproximadamente 4 y aproximadamente 5, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 6, en algunas realizaciones entre aproximadamente 6 y aproximadamente 7,
en algunas realizaciones entre aproximadamente 7 y aproximadamente 8, y en algunas realizaciones entre
aproximadamente 8 y aproximadamente 9.

La eficacia de encapsulacion conseguida (el porcentaje de ingrediente activo en la nanoparticula en comparacién con
el ingrediente activo total en el proceso) variard con los componentes exactos de la formulacion utilizada y los
parametros de proceso detallados. Una alta eficiencia de encapsulacidon es mas econémica. En algunas realizaciones,
no todo el agente terapéutico esta encapsulado en las particulas en esta etapa, y se afiade un solubilizante de farmaco
a la fase detenida para formar una fase solubilizada. El solubilizante del farmaco puede ser, por ejemplo, Tween®80,
Tween®20, polivinilpirrolidona, ciclodextrano, dodecilsulfato de sodio, colato de sodio, dietilnitrosamina, acetato de
sodio, urea, glicerina, propilenglicol, glicofurol, poli(etilen)glicol, bris(polioxietilenglicol)dodecil éter, benzoato de sodio,
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salicilato de sodio, o combinaciones de los mismos. Por ejemplo, se puede afadir Tween®80 a la suspension de
nanoparticulas detenidas para solubilizar el farmaco libre y prevenir la formacién de cristales de farmaco. En algunas
realizaciones, una proporcién de solubilizante de farmaco para el agente terapéutico es de aproximadamente 200:1 a
aproximadamente 10:1, o en algunas realizaciones de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 10:1 (en peso).

La fase solubilizada puede filtrarse para recuperar las nanoparticulas.

Por ejemplo, se pueden usar membranas de ultrafiltracion para concentrar la suspension de nanoparticulas y eliminar
sustancialmente material extrafio tal como disolvente organico, farmaco libre (es decir, agente terapéutico no
encapsulado), solubilizante de farmaco y otros coadyuvantes de procesamiento (tensioactivos).

La filtracién de ejemplo se puede realizar usando un sistema de filtracién de flujo cruzado o flujo tangencial, en el que
la alimentacién se hace pasar a través de la membrana de filtro (tangencialmente) a presion positiva con respecto al
lado del permeado. Una proporcién del material extrafio pasa a través de la membrana como permeato o filtrado; todo
lo demas se retiene en el lado de alimentacién de la membrana como retenido. Por ejemplo, mediante el uso de una
membrana con un tamafio de poro adecuado para retener nanoparticulas permitiendo el paso de solutos, micelas y
disolvente organico, las nanoparticulas pueden separarse selectivamente. Se pueden usar membranas de ejemplo
con limites de peso molecular de aproximadamente 300-500 kDa (~5-25 nm).

En algunas realizaciones, la concentracién del material extrafio en el retenido se puede reducir "lavando” con agua,
un proceso llamado diafiltraciéon. La cantidad de material extrafio eliminado esta relacionada con el volumen de filtrado
generado, con respecto al volumen de retenido. El volumen de filtrado generado se refiere usualmente en términos de
"volimenes de diafiltracion" o diavolimenes. Un diavolumen Unico es el volumen de retenido cuando se inicia la
diafiltracion.

La diafiltracion puede realizarse usando un enfoque de volumen constante, lo que significa que el diafiltrato (agua
desionizada en frio, por ejemplo, de aproximadamente 0 a aproximadamente 5°C, o de 0 a aproximadamente 10°C)
puede afadirse a la suspension de alimentacion a la misma velocidad que el filtrado se elimina de la suspension.
Cuando el volumen de filtrado recogido es igual al volumen de retenido inicial, se ha procesado 1 diavolumen.

En algunas realizaciones, la filtracién puede incluir una primera filtraciébn usando una primera temperatura de
aproximadamente 0 a aproximadamente 5°C, o de 0 a aproximadamente 10°C, y una segunda temperatura de
aproximadamente 20 a aproximadamente 30°C, o de 15 a aproximadamente 35°C. En algunas realizaciones, la
filtracion puede incluir el procesamiento de aproximadamente 1 a aproximadamente 30, en algunos casos de
aproximadamente 1 a aproximadamente 15, o en algunos casos de 1 a aproximadamente 6 diavolimenes. Por
ejemplo, la filtraciéon puede incluir procesar de aproximadamente 1 a aproximadamente 30, o en algunos casos de
aproximadamente 1 a aproximadamente 6 diavoliUmenes, de aproximadamente 0 a aproximadamente 5°C, y procesar
al menos un diavolumen (por ejemplo, aproximadamente 1 a aproximadamente 15, aproximadamente 1 a
aproximadamente 3, o aproximadamente 1 a aproximadamente 2 diavolimenes) a aproximadamente 20 a
aproximadamente 30°C. En algunas realizaciones, el filtrado comprende procesar diavolimenes diferentes a
diferentes temperaturas distintas.

En una realizacion, se utilizan aproximadamente 20 diavolimenes de agua desionizada fria. En otra realizacion, se
utilizan aproximadamente 20 diavolimenes de agua desionizada a temperatura ambiente.

Después de purificar y concentrar la suspension de nanoparticulas, las particulas pueden pasar a través de uno, dos
o0 mas filtros de esterilizacion y/o profundidad, por ejemplo, utilizando un filtro previo de -0.2 um de profundidad. Por
ejemplo, una etapa de filtracion estéril puede implicar el filtrado de las nanoparticulas terapéuticas utilizando un tren
de filtracién a una velocidad controlada. En algunas realizaciones, el tren de filtracién puede incluir un filtro de
profundidad y un filtro estéril.

En otra realizacion de preparar nanoparticulas, se forma una fase organica compuesta por una mezcla del agente
terapéutico (AZD1152 hgpa) y polimero (homopolimero y copolimero). La fase organica se mezcla con una fase
acuosa a una relacion aproximadamente 1:5 (fase organica:fase acuosa) donde la fase acuosa estd compuesta por
un tensioactivo y algun disolvente disuelto. La emulsiéon primaria se forma por la combinacién de las dos fases bajo
simple mezcla o mediante el uso de un homogeneizador de rotor de estator. La emulsidon primaria se forma a
continuacion en una emulsion fina mediante el uso de un homogeneizador de alta presion. La emulsién fina se enfria
después por adicién a agua desionizada bajo mezcla. En algunas realizaciones, la relacion de detencion:emulsién
puede ser de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 40:1, o en algunas realizaciones de aproximadamente 5:1 a
aproximadamente 15:1. En algunas realizaciones, la relacion de enfriamiento: emulsion es de aproximadamente 8.5:1.
A continuacion, se afade una solucion de Tween® (por ejemplo, Tween®80) al temple para conseguir
aproximadamente un 2% de Tween® total. Esto sirve para disolver agente terapéutico libre, no encapsulado (es decir,
AZD1152 hgpa). A continuacion, las nanoparticulas se aislan mediante centrifugacion o ultrafiltracién/diafiltracion.

Se apreciara que las cantidades de polimero, agente terapéutico (es decir, AZD1152 hgpa) y acido hidréfobo que se
usan en la preparacion de la formulacion pueden diferir de una formulacion final. Por ejemplo, algunas de las AZD1152
hgpa pueden no incorporarse completamente en una nanoparticula y dicha AZD1152 hqpa libre puede ser, por
ejemplo, separada por filtracién. Por ejemplo, en una realizacion, una primera soluciéon organica que contiene
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aproximadamente 11 por ciento en peso de carga teérica de AZD 1152 hgpa en una primera solucién organica que
contiene aproximadamente 9% de un primer acido hidréfobo (por ejemplo, un acido graso), una segunda solucién
organica que contiene aproximadamente 89 por ciento en peso de polimero (por ejemplo, el polimero puede incluir
PLA-PEG), y una soluciéon acuosa que contiene aproximadamente 0.12% de un segundo acido hidréfobo (por ejemplo,
un acido biliar) puede usarse en la preparacion de una formulacién que da como resultado, por ejemplo, una
nanoparticula final que comprende aproximadamente 2 por ciento en peso de AZD1152 hgpa, aproximadamente 97.5
por ciento en peso de polimero y aproximadamente 0.5% de &cido hidréfobo total. Tales procedimientos pueden
proporcionar nanoparticulas finales adecuadas para la administracién a un paciente que incluye de aproximadamente
1 a aproximadamente 20 por ciento en peso de AZD1152 hgpa, por ejemplo, aproximadamente 1, aproximadamente
2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 8, aproximadamente 10, o
aproximadamente 15 por ciento de AZD1152 hgpa en peso.

En algunas realizaciones, la detencion de la fase de emulsién comprende mezclar la fase de emulsién con una
segunda solucion acuosa que tiene un pH entre aproximadamente 2 y aproximadamente 8, tal como entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 7.

En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica. El procedimiento
comprende combinar una primera fase organica con una primera solucién acuosa para formar una segunda fase;
emulsionar la segunda fase para formar una fase de emulsion, en la que la fase de emulsién comprende un primer
polimero, un agente terapéutico basico que es AZD1152 hgpa y un acido sustancialmente hidr6fobo que es acido
pamoico; detencién de la fase de emulsion formando de esta manera una fase detenida, en el que la detencién de la
fase de emulsion comprende mezclar la fase de emulsién con una segunda solucién acuosa que tiene un pH entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 7.

En algunas realizaciones, el proceso comprende ademas filtrar la fase templada para recuperar las nanoparticulas
terapéuticas.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas combinar AZD1152 hqgpa y el &cido pamoico en la
segunda fase antes de emulsionar la segunda fase. Por ejemplo, en algunas realizaciones, AZD1152 hgpa y el acido
forman un par de iones hidréfobos antes de emulsionar la segunda fase. En otras realizaciones, AZD1152 hgpay el
acido forman un par de iones hidréfobos durante la emulsificacion de la segunda fase.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas combinar AZD1152 hgpa y el acido en la segunda
fase sustancialmente simultaneamente con la emulsificacion de la segunda fase. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la primera fase organica comprende AZD1152 hqgpa y la primera solucion acuosa comprende el acido.

En otras realizaciones, la primera fase organica comprende el polimero, AZD1152 hgpa y el acido sustancialmente
hidréfobo.

En un aspecto, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica que comprende
combinar una primera fase organica con una primera solucién acuosa para formar una segunda fase; emulsionar la
segunda fase para formar una fase de emulsion, en la que la fase de emulsion comprende un primer polimero, un
agente terapéutico basico que es AZD 1152 hgpa y acido pamoico; detencion de la fase de emulsién formando de
este modo una fase detenida. En este aspecto, preferentemente, la detencion de la fase de emulsién comprende
mezclar la fase de emulsion con una segunda solucién acuosa que tiene un pH entre aproximadamente 4 y
aproximadamente 7.

En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica que comprende
combinar una primera fase organica con una primera solucién acuosa para formar una segunda fase; emulsionar la
segunda fase para formar una fase de emulsion, en la que la fase de emulsion comprende un primer polimero, un
agente terapéutico basico que es AZD1152 hgpa y un &cido sustancialmente hidréfobo seleccionado entre acido
desoxicolico y acido dioctilsulfosuccinico; enfriamiento de la fase de emulsién formando de este modo una fase de
detencion rapido, en el que la detencién de la fase de emulsion comprende mezclar la fase de emulsion con una
solucién acuosa que tiene un pH entre aproximadamente 4 y aproximadamente 7.

Convenientemente, la fase de emulsién se mantiene, por ejemplo por almacenamiento en hielo, durante un periodo
(tal como de 5 a 15 minutos) antes de detencidn. En algunos aspectos, como se ha mencionado anteriormente, la
emulsién se lleva a cabo en un proceso de dos etapas, con formacion de una emulsidn gruesa previo a la formacién
de una emulsién fina. En algunas realizaciones, se forma una emulsidon gruesa y ésta se puede mantener
convenientemente, por ejemplo por almacenamiento en hielo, durante un periodo (tal como de 5 a 15 minutos) antes
de que se forme la emulsién fina. La emulsién fina en si misma, también puede almacenarse, por ejemplo a una
temperatura de 0-5°C, en algunas realizaciones a aproximadamente 2°C, durante un periodo de 1-15 minutos (en
algunas realizaciones aproximadamente 1 minuto, en otras realizaciones aproximadamente 2 minutos, en otras
realizaciones, no mas de 1 minuto, en aun otras realizaciones durante al menos 5 minutos) antes de la extincion.

Convenientemente, la detencién se lleva a cabo a temperatura reducida tal como a <5°C.

Adecuadamente, en los aspectos anteriores y en la realizacion, la primera fase acuosa comprende un tensioactivo, tal
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como colato de sodio o éter estearilico de polioxietileno (100) (por ejemplo, vendido bajo el nombre comercial Brij®)
en agua y alcohol bencilico.

En un aspecto adicional, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica que comprende
combinar una primera fase organica con una primera solucion acuosa para formar una segunda fase; emulsionar la
segunda fase para formar una fase de emulsion, en la que la fase de emulsién comprende un primer polimero, un
agente terapéutico basico que es AZD1152 hgpa y acido pamoico; mantener opcionalmente la fase de emulsién
durante un tiempo de retencion (tal como de 5 a 15 minutos, convenientemente a aproximadamente 0°C); enfriamiento
de la fase de emulsion formando de este modo una fase de detencion, en el que la detencion de la fase de emulsién
comprende mezclar la fase de emulsién con una soluciéon acuosa que tiene un pH entre aproximadamente 4 y
aproximadamente 7 (tal como aproximadamente pH 6.5), preferiblemente a <5°C. Adecuadamente, la primera fase
acuosa comprende un tensioactivo, tal como colato de sodio o éter estearilico de polioxietileno (100) (por ejemplo,
vendido bajo el nombre comercial Brij®), en agua y alcohol bencilico.

En un aspecto adicional, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica que
comprende:

1) combinar una primera fase organica (que comprende un polimero, AZD1152 hgpa y acido pamoico en uno 0 mas
disolventes) con una primera solucién acuosa (que comprende un tensioactivo en agua) para formar una segunda
fase;

2) emulsionar la segunda fase para formar una emulsion;

3) mantener opcionalmente la fase de emulsién durante un tiempo de retencion (tal como de 5 a 15 minutos,
convenientemente a aproximadamente 0°C);

4) detener la fase de emulsién <5°C, formando de este modo una fase detenida, en donde la detencion de la fase de
emulsion comprende mezclar la fase de emulsion con una segunda solucién acuosa que tiene un pH entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 7 (tal como aproximadamente pH 6.5);

5) concentrar y aislar las nanoparticulas resultantes por filtracién.

Adecuadamente, la primera fase acuosa comprende un tensioactivo, tal como colato de sodio o éter estearilico de
polioxietileno (100) (por ejemplo, vendido bajo el nombre comercial Brij®), en agua y alcohol bencilico.

En un aspecto adicional, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica que
comprende:

1) combinar una primera fase organica (que comprende un polimero, AZD1152 hqpa y acido pamoico en uno 0 mas
disolventes) con una primera solucién acuosa (que comprende un tensioactivo en agua) para formar una segunda
fase;

2) emulsionar la segunda fase para formar una emulsion gruesa;

3) mantener la emulsién gruesa durante un tiempo de retencién (tal como 5 a 15 minutos, convenientemente a
aproximadamente 0°C, por ejemplo, sumergiéndose en un bafio de hielo);

4) formar una nanoemulsion usando un homogeneizador de alta presion;
5) opcionalmente esperar un tiempo de retardo de al menos 5 minutos;

6) detener la fase de emulsién <5°C formando de este modo una fase de detencidn, en la que la detencién de la fase
de emulsion comprende mezclar la fase de emulsion con una segunda solucién acuosa que tiene un pH entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 7 (tal como aproximadamente pH 6.5);

7) concentrar y aislar las nanoparticulas resultantes por filtracién.

Adecuadamente, la primera fase acuosa comprende un tensioactivo, tal como colato de sodio o éter estearilico de
polioxietileno (100) (por ejemplo, vendido bajo el nombre comercial Brij®), en agua y alcohol bencilico.

En un aspecto adicional, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica que
comprende:

1) combinar una primera fase organica (que comprende un polimero en acetato de etilo, AZD1152 hgpa en un sistema
disolvente TFA/agua/alcohol bencilico y acido pamoico en DMSQ) con una primera solucién acuosa (que comprende
un tensioactivo tal como colato de sodio o polioxietileno (100) estearil éter (por ejemplo, vendido bajo el nombre
comercial Brij®), en agua y alcohol bencilico) para formar una segunda fase;

2) emulsionar la segunda fase para formar una emulsion;
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3) mantener opcionalmente la fase de emulsién durante un tiempo de retencion (tal como de 5 a 15 minutos,
convenientemente a aproximadamente 0°C);

4) detener la fase de emulsién a <5°C formando de este modo una fase de detencidn, en el que la detencién de la fase
de emulsion comprende mezclar la fase de emulsion con una segunda solucién acuosa que tiene un pH entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 7 (tal como aproximadamente pH 6.5);

5) concentrar y aislar las nanoparticulas resultantes por filtracion.

Otro tensioactivo tal como Tween®80 en agua se puede afadir a la solucién enfriada antes de la concentracion y
filtracion.

En un aspecto adicional, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica que
comprende:

1) combinar una primera fase organica (que comprende un polimero en acetato de etilo, AZD1152 hgpa en un sistema
disolvente TFA/agua/alcohol bencilico y acido pamoico en DMSQ) con una primera solucién acuosa (que comprende
un tensioactivo tal como colato de sodio o polioxietileno (100) estearil éter (por ejemplo, vendido bajo el nombre
comercial Brij®), en agua y alcohol bencilico) para formar una segunda fase;

2) emulsionar la segunda fase para formar una emulsién gruesa;

3) mantener la emulsién gruesa durante un tiempo de retencién (tal como 5 a 15 minutos, convenientemente a
aproximadamente 0°C, por ejemplo, sumergiéndose en un bafio de hielo);

4) formar una nanoemulsion usando un homogeneizador de alta presion;
5) opcionalmente esperar un tiempo de retardo de al menos 5 minutos;

6) detener la fase de emulsion a 0-5°C, formando de este modo una fase detenida, en donde la detencién de la fase
de emulsion comprende mezclar la fase de emulsion con una segunda solucién acuosa que tiene un pH entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 7 (tal como aproximadamente pH 6.5);

7) concentrar y aislar las nanoparticulas resultantes por filtracion.

Otro tensioactivo tal como Tween®80 en agua se puede afadir a la solucién enfriada antes de la concentracion y
filtracion.

En un aspecto adicional, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica que
comprende:

1) combinar una primera fase organica (que comprende un polimero en acetato de etilo, AZD1152 hgpa en un sistema
disolvente TFA/agua/alcohol bencilico y acido pamoico en DMSQ) con una primera solucién acuosa (que comprende
un tensioactivo tal como colato de sodio o polioxietileno (100) estearil éter (por ejemplo, vendido bajo el nombre
comercial Brij®), en agua, DMSO y alcohol bencilico) para formar una segunda fase;

2) emulsionar la segunda fase para formar una emulsion gruesa;

3) mantener la emulsién gruesa durante un tiempo de retencién (tal como 5 a 15 minutos, convenientemente a
aproximadamente 0°C, por ejemplo, sumergiéndose en un bafio de hielo);

4) formar una nanoemulsion usando un homogeneizador de alta presion;
5) opcionalmente esperar un tiempo de retardo de al menos 5 minutos;

6) detener la fase de emulsion a 0-5°C, formando de este modo una fase detenida, en donde la detencion de la fase
de emulsién comprende mezclar la fase de emulsién con una segunda solucién acuosa que comprende un regulador
que tiene un pH entre aproximadamente 4 y aproximadamente 7 (tal como aproximadamente pH 6.5);

7) concentrar y aislar las nanoparticulas resultantes por filtracién.

Otro tensioactivo tal como Tween®80 en agua se puede afadir a la solucién enfriada antes de la concentracion y
filtracion.

En un aspecto adicional, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica que
comprende:

1) combinar una primera fase organica (que comprende un polimero, AZD1152 hgpa y acido pamoico en una mezcla
de disolventes que comprende TFA, alcohol bencilico, DMSO y acetato de etilo de manera que el alcohol
bencilico:acetato de etilo esté presente en una relacién molar de 1:3 y 1:4) con una primera solucién acuosa (que
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comprende un tensioactivo tal éter estearilico de polioxietileno (100) (por ejemplo, vendido bajo el nombre comercial
Brim®S100), en agua, DMSO y alcohol bencilico) para formar una segunda fase;

2) emulsionar la segunda fase para formar una emulsién gruesa;

3) mantener la emulsiéon gruesa durante un tiempo de retencién (tal como 5 a 15 minutos, convenientemente a
aproximadamente 0°C, por ejemplo, sumergiéndose en un bafio de hielo);

4) formar una nanoemulsiéon usando un homogeneizador de alta presion;
5) opcionalmente esperar un tiempo de retardo de al menos 5 minutos;

6) detener la fase de emulsion a 0-5°C, formando de este modo una fase detenida, en donde la detencién de la fase
de emulsiéon comprende mezclar la fase de emulsién con una segunda solucién acuosa que comprende un regulador
que tiene un pH entre aproximadamente 4 y aproximadamente 7 (tal como aproximadamente pH 6.5);

7) concentrar y aislar las nanoparticulas resultantes por filtracion.

Otro tensioactivo tal como Tween®80 en agua se puede afadir a la solucion detenida antes de la concentracion y
filtracion.

En un aspecto adicional, se proporciona un procedimiento para preparar una nanoparticula terapéutica que
comprende:

1) combinar una primera fase organica (que comprende un polimero en acetato de etilo, AZD1152 hgpa en un sistema
disolvente TFA/agua/alcohol bencilico y acido pamoico en DMSQO) con una primera solucién acuosa (que comprende
un tensioactivo tal como polioxietileno (100) estearil éter (por ejemplo, vendido bajo el nombre comercial Brij®), en
agua, DMSO vy alcohol bencilico) para formar una segunda fase;

2) emulsionar la segunda fase para formar una emulsién gruesa;

3) mantener la emulsiéon gruesa durante un tiempo de retencién (tal como 5 a 15 minutos, convenientemente a
aproximadamente 0°C, por ejemplo, sumergiéndose en un bafio de hielo);

4) formar una nanoemulsién usando un homogeneizador de alta presion;
5) opcionalmente esperar un tiempo de retardo de al menos 5 minutos;

6) detener la fase de emulsion a 0-5°C, formando de este modo una fase detenida, en el que la detencién de la fase
de emulsiéon comprende mezclar la fase de emulsién con una segunda solucién acuosa que comprende un regulador
que tiene un pH de 6.5;

7) afadir una solucion acuosa de tensioactivo (tal como Tween®80, por ejemplo una solucién de Tween®80 al 35 por
ciento en p