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DESCRIPCION

Nanoparticulas terapéuticas que comprenden un agente terapéutico y procedimientos de fabricacién y uso de las
mismas

Antecedentes

Los sistemas que administran determinados farmacos a un paciente (por ejemplo, dirigidos a un tejido particular o
tipo celular o dirigidos a un tejido enfermo especifico pero no a un tejido normal) o que controlan la liberaciéon de
farmacos se han reconocido durante mucho tiempo como beneficiosos.

Por ejemplo, las sustancias terapéuticas que incluyen un farmaco activo y que, por ejemplo, se dirigen a un tejido
particular o tipo celular o que se dirigen a un tejido enfermo especifico pero no a un tejido normal, pueden reducir la
cantidad de farmaco en los tejidos del cuerpo que no actdan como diana. Esto resulta particularmente importante
cuando se trata una afeccioén tal como cancer en la que resulta deseable administrar una dosis citotéxica del farmaco
a las células cancerigenas sin matar el tejido no cancerigeno circundante. La direccion efectiva del farmaco puede
reducir los efectos secundarios no deseados y, en ocasiones, amenazadores para la vida, comunes en terapia anti-
cancer. Ademas, dichas sustancias terapéuticas pueden permitir que los farmacos alcancen determinados tejidos
que, de lo contrario, resultarian imposibles de alcanzar.

Las sustancias terapéuticas que ofrecen liberacion controlada y/o terapia dirigida también deben ser capaces de
administrar una cantidad efectiva del farmaco, que es una limitacién conocida en otros sistemas de administracion
de nanoparticulas. Por ejemplo, puede ser un reto preparar sistemas de nanoparticulas que tengan una cantidad
apropiada de farmaco asociada con cada nanoparticula, al tiempo que se mantiene el tamafo de las nanoparticulas
suficientemente pequefio para presentar propiedades de administracion ventajosas.

Los agentes terapéuticos que contienen al menos un atomo de nitrégeno basico (es decir, agentes terapéuticos que
contienen nitrégeno protonable) representan un grupo importante de agentes terapéuticos. No obstante, las
formulaciones terapéuticas de esta clase de farmacos, con frecuencia, se ve impedidas por propiedades no
deseadas, por ejemplo, perfiles de liberacion por estallido desfavorables y escasa carga de farmaco.

Por consiguiente, existe una demanda de sustancias terapéuticas en forma de nanoparticulas y procedimientos de
preparacion de dichas nanoparticulas que sean capaces de administrar niveles terapéuticos de agentes terapéuticos
que contienen nitrégeno protonable para tratar enfermedades tales como cancer, al tiempo que también reducen los
efectos secundarios.

Sumario

La presente invencion hace referencia a una nanoparticula terapéutica del farmaco terapéutico, 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea o] sales
farmacéuticamente aceptables de la misma. Mas especificamente, la presente invencién hace referencia a una
nanoparticula terapéutica que comprende 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-
1,3,5-triazin-2-il)fenillJurea o sales farmacéuticamente aceptables de la misma y que ademas comprenden un acido
sustancialmente hidréfobo. Ademas, la presente invencion hace referencia a una nanoparticula terapéutica que
comprende  1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea o
sales farmacéuticamente aceptables de la misma, un acido sustancialmente hidréfobo y un polimero seleccionado
entre un copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, un copolimero de dibloques de poli(acido
lactico-acido co-glicélico)-poli(etilen)glicol y una combinacion de los mismos, en la que la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol. La presente
invencion también hace referencia a una composicién farmacéutica que comprende dichas nanoparticulas,
incluyendo una pluralidad de dichas nanoparticulas, y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Ademas, la
presente invencién hace referencia a una nanoparticula terapéutica que comprende de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente un 30 por ciento en peso de un acido sustancialmente hidréfobo, de aproximadamente un 0,2 a
aproximadamente un 25 en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y de aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 99,75 por ciento en peso de un copolimero seleccionado entre un copolimero de dibloques de
poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, un copolimero de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicolico)-
poli(etilen)glicol y una combinacion de los mismos, en la que la nanoparticula terapéutica comprende de
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, asi como también una
composicion farmacéutica que comprende la nanoparticula terapéutica y un excipiente farmacéuticamente
aceptable. La presente invencién también hace referencia a una nanoparticula terapéutica que comprende de
aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de un acido sustancialmente hidréfobo, de
aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 20 por ciento en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma y de aproximadamente un 50 a aproximadamente un 99,75 por ciento en peso de un copolimero
seleccionado entre un copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, un copolimero de dibloques de
poli(acido lactico-acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol y una combinacion de los mismos, en la que la nanoparticula
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terapéutica comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, asi
como también una composicion farmacéutica que comprende la nanoparticula terapéutica y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En la presente memoria se describen nanoparticulas poliméricas que incluyen el agente terapéutico, 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea o] una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma. El presente compuesto es basico y es un agente terapéutico que
contiene nitrégeno protonable, como se define a continuacion en la presente memoria. También se describen en la
presente memoria procedimientos de preparacion y uso de dichas nanoparticulas terapéuticas.

En un aspecto, se proporciona una nanoparticula terapéutica. En este aspecto, la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de un acido sustancialmente
hidréfobo, de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 25 por ciento en peso de 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea o] una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que el pKs de la forma protonada del agente terapéutico es al
menos de aproximadamente 1,0 unidad pK, mayor que el pK, del acido hidréfobo, y de aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 99,75 por ciento en peso de un copolimero seleccionado entre un copolimero de dibloques de
poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, un copolimero de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicolico)-
poli(etilen)glicol y una combinacion de los mismos, en la que la nanoparticula terapéutica comprende de
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol. En una realizacién, la
nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de
un acido sustancialmente hidroéfobo, de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 20 por ciento en peso de 1-
(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea o] una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que el pKs de la forma protonada del agente terapéutico es al
menos de aproximadamente 1,0 unidad pKs; mayor que el pK, del acido hidréfobo, y de aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 99,75 por ciento en peso de un copolimero seleccionado entre un copolimero de dibloques de
poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, un copolimero de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicolico)-
poli(etilen)glicol y una combinacion de los mismos, en la que la nanoparticula terapéutica comprende de
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillJurea y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una
relacion en peso de aproximadamente 1:7 (agente terapéutico:PLA-PEG). En determinadas realizaciones, la
nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillJurea y PLA-PEG (en una relacién molar de 16:5) en una relaciéon en peso de aproximadamente 1:5
(agente terapéutico:PLA-PEG). En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljlurea y PLA-PEG (en una
relacion molar de 16:5) en una relacion en peso de aproximadamente 1:4 (agente terapéutico: PLA-PEG). En
determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillJurea y PLA-PEG (en una relacién molar de 16:5) en una
relacion en peso de aproximadamente 1:14 (agente terapéutico:PLA-PEG). En determinadas realizaciones, la
nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillJurea y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relaciéon en peso de aproximadamente 1:3
(agente terapéutico:PLA-PEG).

En otro aspecto, la nanoparticula terapéutica comprende un acido sustancialmente hidréfobo, en la que la relacion
molar de acido sustancialmente hidréfobo con respecto al agente terapéutico anteriormente mencionado varia de
aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 2:1, de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 25 por ciento
en peso del agente terapéutico anteriormente mencionado, en la que el pK, del agente terapéutico protonado es al
menos de aproximadamente 1,0 unidad pK,; mayor que el pK, del acido hidréfobo, y de aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 99,75 por ciento en peso de un polimero seleccionado entre un copolimero de dibloques de
poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, un copolimero de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicolico)-
poli(etilen)glicol y una combinacion de los mismos, en la que la nanoparticula terapéutica comprende de
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol. En una realizacién, la
nanoparticula terapéutica comprende un acido sustancialmente hidréfobo, en la que la relacion molar de acido
sustancialmente hidréfobo con respecto al agente terapéutico anteriormente mencionado varia de aproximadamente
0,25:1 a aproximadamente 2:1, de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 20 por ciento en peso del agente
terapéutico anteriormente mencionado, en la que el pK, del agente terapéutico protonado es al menos de
aproximadamente 1,0 unidad pKs mayor que el pK, del acido hidréfobo, y de aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 99,75 por ciento en peso de un polimero seleccionado entre un copolimero de dibloques de
poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, un copolimero de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicolico)-
poli(etilen)glicol y una combinacion de los mismos, en la que la nanoparticula terapéutica comprende de
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende un acido sustancialmente hidréfobo y el
agente terapéutico anteriormente mencionado, en la que el pK, del agente terapéutico es de al menos
aproximadamente 1,0 unidad pKs mayor que el pKs del acido hidréfobo, y un polimero seleccionado entre un
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copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o un copolimero de dibloques de poli(acido lactico-
acido co-glicélico)-poli(etilen)glicol y una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el agente terapéutico anteriormente mencionado,
un acido sustancialmente hidrofobo, en la que la relacion molar del acido sustancialmente hidréfobo con respecto al
agente terapéutico varia de aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 2:1 y en la que el pK, del agente
terapéutico protonado es de al menos aproximadamente 1,0 unidad pK,; mayor que el pK, del acido hidréfobo, y un
polimero seleccionado entre un copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol y un copolimero de
dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicélico)-poli(etilen)glicol.

En algunas realizaciones, la relacion molar de acido sustancialmente hidréfobo con respecto al agente terapéutico
anteriormente mencionado varia de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 1,5:1. En determinadas
realizaciones, la relacion molar de acido sustancialmente hidréfobo con respecto al agente terapéutico anteriormente
mencionado varia de aproximadamente 0,75:1 a aproximadamente 1,25:1. En determinadas realizaciones, la
relacion molar de acido sustancialmente hidréfobo con respecto al agente terapéutico anteriormente mencionado
varia de aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 1:1. En determinadas realizaciones, el pKs de la forma
protonada del agente terapéutico anteriormente mencionado es de al menos aproximadamente 2,0 unidades pK,
mayor que el pKs del acido hidréfobo. En otras realizaciones, el pK, de la forma protonada del agente terapéutico
anteriormente mencionado es de al menos aproximadamente 4,0 pK, unidades mayor que el pK, del acido
hidréfobo.

En otro aspecto, la nanoparticula terapéutica comprende un ion hidréfobo-par que comprende un acido hidréfobo y el
agente terapéutico anteriormente mencionado; en la que la diferencia entre el pK, de la forma protonada del agente
terapéutico anteriormente mencionado es de al menos aproximadamente 1,0 unidad pKj,, y de aproximadamente un
50 a aproximadamente un 99,75 por ciento en peso de un copolimero de dibloques de un copolimero de dibloques
de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en la que el copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol
tiene un peso molecular promedio expresado en numero de aproximadamente 15 kDa a aproximadamente 20 kDa
de poli(acido lactico) y un peso molecular promedio expresado en numero de aproximadamente 4 kDa a
aproximadamente 6 kDa de poli(etilen)glicol. En determinadas realizaciones del presente aspecto de la invencion, la
diferencia entre el pK, de la forma protonada del agente terapéutico anteriormente mencionado y el acido hidréfobo
es de al menos aproximadamente 2,0 unidades pKa. En otras realizaciones, la diferencia entre el pK, de la forma
protonada del agente terapéutico anteriormente mencionado y el acido hidréfobo es de al menos aproximadamente
4,0 pKa unidades.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente un 0,05 a
aproximadamente un 20 por ciento en peso de un acido hidréfobo.

En algunas realizaciones, el acido sustancialmente hidréfobo tiene un log P de aproximadamente 2 a
aproximadamente 8, en el que P es el coeficiente de reparto octanol/agua del acido hidréfobo. En algunas
realizaciones, el acido sustancialmente hidréfobo tiene un log P de aproximadamente 4 a aproximadamente 8. En
algunas realizaciones, el acido sustancialmente hidrofobo tiene un log P de aproximadamente 2 a aproximadamente
7.

En algunas realizaciones, el acido sustancialmente hidréfobo tiene un pKs en agua de aproximadamente -1,0 a
aproximadamente 5,0. En otras realizaciones, el acido sustancialmente hidréfobo tiene un pK, en agua de
aproximadamente 2,0 a aproximadamente 5,0.

En determinadas realizaciones, el acido sustancialmente hidrofobo y el agente terapéutico anteriormente
mencionado forman un par iénico hidréfobo en la nanoparticula terapéutica.

En algunas realizaciones, el acido hidréfobo es un acido graso. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, el acido
graso es un acido graso saturado, que incluye, aunque no de forma limitativa, acido caproico, acido enantico, acido
caprilico, acido pelargénico, acido caprico, acido undecanoico, acido laurico, acido tridecilico, acido miristico, acido
pentadecilico, acido palmitico, acido margarico, acido estearico, acido nonadecilico, acido araquidico, acido
heneicosilico, acido behénico, acido tricosilico, acido lignocérico, acido pentacosilico, acido cerdtico, acido
heptacosilico, acido montanico, acido nonacosilico, acido melisico, acido hentriacontilico, acido lacéroico, acido
psilico, acido gédico, acido ceroplastico, acido hexatriacontilico o combinaciones de los mismos. En ofras
realizaciones, el acido graso es un acido graso de omega-3, que incluye, aunque no de forma limitativa, acido
hexadecatrienoico, acido alfa-linolénico, acido estearidénico, acido eicosatriendico, acido eicosatetranoico, acido
eicosapentanoico, acido heneicosapentaenoico, acido docosapentaenoico, acido docosahexaenoico, acido
tetracosapentaenoico, acido tetracosahexaenoico o combinaciones de los mismos. En otras realizaciones mas, el
acido graso es un acido graso de omega-6, que incluye, aunque no de forma limitativa, acido linoleico, acido gamma-
lineolénico, acido eicosadienoico, acido dihomo-gamma-linolénico, acido araquidoénico, acido docosadienoico, acido
adrénico, acido docosapentaenoico, acido tetracosatetraenoico, acido tetracosapentaaenoico o combinaciones de
los mismos. En algunas otras realizaciones, el acido graso es un acido graso de omega-9, que incluye, aunque no
de forma limitativa, acido oleico, acido icosenoico, acido meadico, acido erucico, acido nervonico o combinaciones
de los mismos. En ofras realizaciones, el acido graso es un acido graso poliinsaturado, que incluye, no de forma
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limitativa, acido ruménico, acido a-caléndico, acido B-caléndico, acido jacarico, acido a-eleostearico, acido B-
eleostearico, acido catalpico, acido punicico, acido rumelénico, acido a-parinarico, acido B-parinarico, acido
boseopentaenoico, acido pinolénico, acido podocarpico o combinaciones de los mismos.

En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo es un acido biliar. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el acido
biliar incluye pero no de forma limitativa, acido quenodesoxicdlico, acido ursodesoxicélico, acido desoxicélico, acido
hicdlico, acido beta-muricénico, acido cdlico, acido litocdlico, acido biliar conjugado con amino acido o
combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el acido biliar es acido colico. En otras realizaciones, el
acido biliar conjugado con amino acido es un acido biliar conjugado con glicina o un acido biliar conjugado con
taurina.

En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo incluye pero no de forma limitativa, acido dioctil sulfosuccinico,
acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido dodecilsulfurico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido
pamoico, acido undecanoico o combinaciones de los mismos.

En otras realizaciones, el acido hidréfobo tiene un peso molecular de entre aproximadamente 200 Da y
aproximadamente 800 Da.

En determinadas realizaciones, el acido hidroéfobo es acido pamoico. En otras realizaciones, el acido hidréfobo es
acido oleico. En algunas realizaciones, la relacion en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillJurea con respecto a acido oleico es de aproximadamente 6:1. En algunas
realizaciones, la relacion en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillurea con respecto a acido pamoico es de aproximadamente 1,8:1.

En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente un 1 a aproximadamente un
20 por ciento en peso del agente terapéutico anteriormente mencionado. En otras realizaciones, la nanoparticula
terapéutica comprende de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 15 por ciento en peso del agente
terapéutico anteriormente mencionado. En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende de
aproximadamente un 2 a aproximadamente un 20 por ciento en peso del agente terapéutico anteriormente
mencionado. En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente un 2 a
aproximadamente un 15 por ciento en peso del agente terapéutico anteriormente mencionado. En otras
realizaciones mas, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente un 4 a aproximadamente un 20 por
ciento en peso del agente terapéutico anteriormente mencionado. En otras realizaciones mas, la nanoparticula
terapéutica comprende de aproximadamente un 4 a aproximadamente un 15 por ciento en peso del agente
terapéutico anteriormente mencionado. En algunas otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende de
aproximadamente un 5 a aproximadamente un 20 por ciento en peso del agente terapéutico anteriormente
mencionado. En algunas otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente un 5 a
aproximadamente un 10 por ciento en peso del agente terapéutico anteriormente mencionado.

En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica conserva sustancialmente el agente terapéutico durante al
menos 1 minuto cuando se coloca en una solucién tampoén de fosfato a 37 °C. En determinadas realizaciones, la
nanoparticula terapéutica libera de forma sustancialmente inmediata menos de aproximadamente un 30 % del
agente terapéutico cuando se coloca en una solucion tampén de fosfato a 37 °C. En otras realizaciones, la
nanoparticula terapéutica libera de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 45 % del agente terapéutico
durante aproximadamente 1 hora cuando se coloca en una solucion tampoén de fosfato a 37 °C. En algunas
realizaciones, la nanoparticula terapéutica libera de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 15 % del
agente terapéutico durante aproximadamente 4 horas cuando se coloca en una solucién tampén de fosfato a 37 °C.
En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica libera de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 15
% del agente terapéutico durante aproximadamente 10 horas cuando se coloca en una solucién tampén de fosfato a
37 °C. En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica libera de aproximadamente un 0,01 a
aproximadamente un 25 % del agente terapéutico durante aproximadamente 20 horas cuando se coloca en una
solucion tampon de fosfato a 37 °C. En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica libera de
aproximadamente un 1 a aproximadamente un 40 % del agente terapéutico durante aproximadamente 40 horas
cuando se coloca en una solucién tampén de fosfato a 37 °C. En algunas realizaciones, la nanoparticula tiene un
perfil de liberacién que es sustancialmente el mismo que el perfil de liberacién para una nanoparticula de control que
es sustancialmente la misma que la nanoparticula terapéutica exceptuando que no contiene un acido graso o un
acido biliar.

En determinadas realizaciones, el copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccién en peso
molecular promedio expresado en numero de poli(acido lactico) de aproximadamente un 0,6 a aproximadamente un
0,95. En algunas otras realizaciones, el copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fracciéon en peso
molecular promedio expresado en numero de poli(acido lactico) de aproximadamente un 0,6 a aproximadamente un
0,8. En oftras realizaciones mas, el copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccion en peso
molecular promedio expresado en numero de poli(acido lactico) de aproximadamente un 0,75 a aproximadamente un
0,85. En otras realizaciones, el copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccion en peso
molecular promedio expresado en numero de poli(acido lactico) de aproximadamente un 0,7 a aproximadamente un
0,9.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2737692 T3

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente un 10 a
aproximadamente un 25 por ciento en peso de poli(etilen)glicol. En algunas otras realizaciones, la nanoparticula
terapéutica comprende de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 20 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.
En otras realizaciones mas, en las que la nanoparticula terapéutica comprende de aproximadamente un 15 a
aproximadamente un 25 por ciento en peso de poli(etilen)glicol. En otras realizaciones, en las que la nanoparticula
terapéutica comprende de aproximadamente un 20 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

En determinadas realizaciones, en las que el copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol tiene un peso
molecular promedio expresado en numero de aproximadamente 15 kDa a aproximadamente 20 kDa de poli(acido
lactico) y un peso molecular promedio expresado en numero de aproximadamente 4 kDa a aproximadamente 6 kDa
de poli(etilen)glicol.

En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica ademas comprende de aproximadamente un 0,2 a
aproximadamente un 30 por ciento en peso de copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol funcionalizado con
un ligando de direccion. En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica ademas comprende de
aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de copolimero de poli(acido lactico)-
poli(acido coglicélico)-poli(etilen)glicol funcionalizado con un ligando de direccion. En determinadas realizaciones, el
ligando de direccion esta unido covalentemente al poli(etilen)glicol.

En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo es un polielectrolito. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el
polielectrolito incluye pero sin limitacion poli(acido estiren sulfénico), poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico) o
combinaciones de los mismos.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica contemplada comprende ademas una mezcla de dos o
mas acidos sustancialmente hidréfobos. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica
contemplada comprende ademas una mezcla de dos o mas acidos sustancialmente hidréfobos, una mezcla de tres
acidos sustancialmente hidréfobos, una mezcla de cuatro acidos sustancialmente hidréfobos o una mezcla de cinco
acidos sustancialmente hidréfobos. En algunas realizaciones, la mezcla de acidos sustancialmente hidréfobos
comprende acido oleico y acido cdlico. En ofras realizaciones, la mezcla de dos acidos sustancialmente hidréfobos
son acido oleico y acido calico.

En otro aspecto, la nanoparticula terapéutica se prepara por medio de emulsionado de una primera fase organica
que comprende un primer polimero, el agente terapéutico anteriormente mencionado y un acido sustancialmente
hidréfobo, formandose de este modo una fase de emulsion; inactivando la fase de emulsion, formando de este modo
una fase inactivada y finalmente filtrando la fase inactivada para recuperar las nanoparticulas terapéuticas.

En algunas realizaciones, el acido hidréfobo usado en la preparacion de la nanoparticula terapéutica es un acido
graso. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, el acido graso usado en la preparacion de la nanoparticula
terapéutica es un acido graso saturado que incluye, aunque no de forma limitativa, acido caproico, acido enantico,
acido caprilico, acido pelargénico, acido caprico, acido undecanoico, acido laurico, acido tridecilico, acido miristico,
acido pentadecilico, acido palmitico, acido margarico, acido estearico, acido nonadecilico, acido araquidico, acido
heneicosilico, acido behénico, acido tricosilico, acido lignocérico, acido pentacosilico, acido cerdtico, acido
heptacosilico, acido montanico, acido nonacosilico, acido melisico, acido hentriacontilico, acido lacéroico, acido
psilico, acido gédico, acido ceroplastico, acido hexatriacontilico o combinaciones de los mismos. En ofras
realizaciones, el acido graso usado en la preparacion de la nanoparticula terapéutica es un acido graso omega-3 que
incluye, aunque no de forma limitativa, acido hexadecatrienoico, acido alfa-linolénico, acido esteariddnico, acido
eicosatriendico, acido eicosatetranoico, acido eicosapentanoico, acido heneicosapentaenoico, acido
docosapentaenoico, acido docosahexaenoico, acido tetracosapentaenoico, acido tetracosahexaenoico o
combinaciones de los mismos. En otras realizaciones mas, el acido graso usado en la preparacion de la
nanoparticula terapéutica es un acido graso omega-6 que incluye, aunque no de forma limitativa, acido linoleico,
acido gamma-lineolénico, acido eicosadienoico, acido dihomo-gamma-linolénico, acido araquidoénico, acido
docosadienoico, acido adrénico, acido docosapentaenoico, acido tetracosatetraenoico, acido tetracosapentaaenoico
o combinaciones de los mismos. En algunas otras realizaciones, el acido graso usado en la preparacion de la
nanoparticula terapéutica es un acido graso omega-9 que incluye, aunque no de forma limitativa, acido oleico, acido
icosenoico, acido meadico, acido erucico, acido nervonico o combinaciones de los mismos. En otras realizaciones, el
acido graso usado en la preparacion de la nanoparticula terapéutica es un acido graso poliinsaturado que incluye,
aunque no de forma limitativa, acido ruménico, acido a-caléndico, acido B-caléndico, acido jacarico, acido a-eleo-
estedrico, acido [-eleostearico, acido catalpico, acido punicico, acido rumelénico, acido a-parinarico, acido -
parinarico, acido boseo-pentanoico, acido pinolénico, acido podocarpico o combinaciones de los mismos.

En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo usado en la preparacion de la nanoparticula terapéutica es un
acido biliar que incluye, aunque no de forma limitativa, acido quenodesoxicélico, acido ursodesoxicdlico, acido
desoxicolico, acido hicdlico, acido beta-muriconico, acido célico, acido litocolico, acido biliar conjugado con amino
acido o combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el acido biliar es acido colico. En otras
realizaciones, el acido biliar conjugado con amino acido es un acido biliar conjugado con glicina o un acido biliar
conjugado con taurina.
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En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo usado en la preparacion de la nanoparticula terapéutica incluye,
pero sin limitacion, acido dioctil sulfosuccinico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido dodecilsulfurico, acido naftalen-1,5-
disulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido pamoico, acido undecanoico o combinaciones de los mismos.

En otras realizaciones, el acido hidrofobo usado en la preparacion de la nanoparticula terapéutica tiene un peso
molecular de entre aproximadamente 200 Da y aproximadamente 800 Da.

En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo usado en la preparacion de la nanoparticula terapéutica es acido
pamoico. En otras realizaciones, el acido hidréfobo usado en la preparacion de la nanoparticula terapéutica es acido
oleico. En algunas realizaciones, la relacion en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillJurea con respecto a acido oleico usada en la preparacion de la nanoparticula
terapéutica es de aproximadamente 6:1. En algunas realizaciones, la relacion en peso de 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillJurea con respecto a &acido
pamoico usada en la preparacion de la nanoparticula terapéutica es de aproximadamente 1,8:1. En algunas
realizaciones, la relacion en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillurea con respecto a acido oleico usada en la preparacion de la nanoparticula terapéutica es 6:1. En
algunas realizaciones, la relacion en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea con respecto a acido pamoico usada en la preparacion de la nanoparticula terapéutica
es 1,8:1.

En determinadas realizaciones, el primer polimero usado en la preparacion de la nanoparticula terapéutica es un
copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol. En otras realizaciones, el primer polimero es un copolimero de
poli(acido lactico)-poli(acido co-glicélico)-poli(etilen)glicol. En determinadas realizaciones, el copolimero de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccion en peso molecular promedio expresado en nimero de poli(acido lactico)
de aproximadamente un 0,6 a aproximadamente un 0,95. En algunas otras realizaciones, el copolimero de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccidon en peso molecular promedio expresado en niumero de poli(acido lactico)
de aproximadamente un 0,6 a aproximadamente un 0,8. En otras realizaciones mas, el copolimero de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccidon en peso molecular promedio expresado en niumero de poli(acido lactico)
de aproximadamente un 0,75 a aproximadamente un 0,85. En ofras realizaciones, el copolimero de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccidon en peso molecular promedio expresado en niumero de poli(acido lactico)
de aproximadamente un 0,7 a aproximadamente un 0,9.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica se prepara usando de aproximadamente un 10 a
aproximadamente un 25 por ciento en peso de poli(etilen)glicol. En algunas otras realizaciones, se usa de
aproximadamente un 10 a un 20 por ciento en peso de poli(etilen)glicol. En otras realizaciones mas, se usa de
aproximadamente un 15 a un 25 por ciento en peso de poli(etilen)glicol. En otras realizaciones, se usa de
aproximadamente un 20 a un 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

En determinadas realizaciones, en las que el copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol usado
en la preparacién de la nanoparticula terapéutica tiene un peso molecular promedio expresado en nimero de
aproximadamente 15 kDa a aproximadamente 20 kDa de poli(acido lactico) y un peso molecular promedio
expresado en numero de aproximadamente 4 kDa a aproximadamente 6 kDa de poli(etilen)glicol.

En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica se prepara sometiendo a funcionalizacion de manera
adicional de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de copolimero de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol con un ligando de direccién. En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica se prepara
sometiendo a funcionalizacién adicional de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 30 por ciento en peso
de copolimero de poli(acido lactico)(etilen)glicol con un ligando de direccién. En determinadas realizaciones, el
ligando de direccion esta unido covalentemente al poli(etilen)glicol.

En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo usado en la preparacion de la nanoparticula terapéutica es un
polielectrolito. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el polielectrolito incluye, pero sin limitaciéon, un poli(acido
estiren sulfonico), poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico) o combinaciones de los mismos.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica se prepara usando una mezcla de dos o mas acidos
sustancialmente hidrofobos. Por ejemplo, en algunas realizaciones, se puede usar una mezcla de dos acidos
sustancialmente hidréfobos, una mezcla de tres acidos sustancialmente hidréfobos, una mezcla de cuatro acidos
sustancialmente hidréfobos o una mezcla de cinco acido sustancialmente hidréfobos para preparar una
nanoparticula terapéutica. En algunas realizaciones, la mezcla de acidos sustancialmente hidréfobos comprende
acido oleico y acido cdlico. En otras realizaciones, la mezcla de dos acidos sustancialmente hidréfobos son acido
oleico y acido cdlico.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el polimero PLA-PEG y la relacién molar de
PLA-PEG es de aproximadamente 5:1.

En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica se prepara por medio del proceso de combinacion de una
primera fase organica con una primera solucidon acuosa para formar una segunda fase; emulsionar la segunda fase
para formar una fase de emulsion, en la que la fase de emulsiébn comprende un primer polimero, el agente
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terapéutico y un acido sustancialmente hidrofobo; inactivar la fase de emulsion formando de este modo una fase
inactivada; vy filtrar la fase inactivada para recuperar las nanoparticulas terapéuticas, en la que el agente terapéutico
es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea, la primera
fase organica comprende el agente terapéutico y acido pamoico en una relacion en peso de agente terapéutico con
respecto a acido pamoico de aproximadamente 11:1 y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relacion en
peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de aproximadamente 1:3 en un disolvente organico que
comprende alcohol bencilico y acetato de etilo en una relacion en peso de alcohol bencilico con respecto a acetato
de etilo de aproximadamente 1,25 y la primera soluciéon acuosa comprende un éter de polioxietilen estearilico (100)
disuelto en alcohol bencilico en una relacion en peso de 0,005:1 y combinar la primera fase organica y la primera
fase acuosa en una relacion en peso de aproximadamente 1:5 para formar una segunda fase y emulsionar la
segunda fase formada a partir de la misma e inactivar la fase de emulsién con acido citrico 0,1 M en solucion acuosa
a pH 4,5 y concentrar el producto resultante.

En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el agente terapéutico anteriormente mencionado o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un polimero seleccionado entre un copolimero de dibloques de
poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o un copolimero de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicdlico)-
poli(etilen)glicol y una combinacién de los mismos.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica tiene un ligando diana adicionalmente presente y el
ligando es PLA-PEG-GL, en la que GL tiene la siguiente estructura:

NH
CO,H

0
Ho,c—. L _Jt—co,H
N~ N7E
H H H H

En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende ademdas un agente de solubilidad. En
determinadas realizaciones, el agente de solubilidad es polisorbato 80. En oftras realizaciones, el agente de
solubilidad es éter polioxietilen estearilico (100).

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el agente terapéutico 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea, acido pamoico en una
relacion en peso de agente terapéutico con respecto a acido pamoico de aproximadamente 1,8:1, PLA-PEG (en una
relacion molar de 16:5) en una relacion en peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de
aproximadamente 1:3, y PLA-PEG-GL en una relacion en peso de PLA-PEG con respecto a PLA-PEG-GL de
aproximadamente 44:1. En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende adicionalmente un agente de
solubilidad. En determinadas realizaciones, el agente de solubilidad es éter polioxietilen estearilico (100).

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el agente terapéutico 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljJurea, acido oleico en una
relacion en peso de agente terapéutico con respecto a acido oleico de aproximadamente 6:1, PLA-PEG (en una
relacion molar de 16:5) en una relacion en peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de
aproximadamente 1:7, y PLA-PEG-GL en una relacion en peso de PLA-PEG con respecto a PLA-PEG-GL de
aproximadamente 46:1. En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende adicionalmente acido
célico. En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende adicionalmente un agente de solubilidad. En
determinadas realizaciones, el agente de solubilidad es polisorbato 80.

En otro aspecto mas, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende la nanoparticula terapéutica
descrita en la presente memoria y un excipiente farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica puede
comprender una pluralidad de nanoparticulas terapéuticas contempladas.

En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas un sacarido. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, el sacarido es un disacarido seleccionado entre el grupo que consiste en sacarosa o
trehalosa, o una mezcla de las mismas.

En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas una ciclodextrina. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, la ciclodextrina incluye, pero sin limitacion, a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, y-ciclodextrina,
heptaquis-(2,3,6-tri-O-bencill)-B-ciclodextrina, heptaquis-(2,3,6-tri-O-benzoil)-B-ciclodextrina o mezclas de las
mismas.

En ofro aspecto, se proporciona un procedimiento de tratamiento de cancer en un sujeto que lo necesita. El
procedimiento comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2737692 T3

farmacéutica tal y como se describe en la presente memoria. En algunas realizaciones, el cancer es leucemia
mieldgena crénica. En determinadas realizaciones, el cancer incluye, pero sin limitarse a, leucemia mielomonocitica
cronica, sindrome hipersinofilo, carcinoma de células renales, carcinoma hepatocelular, leucemia linfoblastica aguda
positiva de cromosoma de Filadelfia, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de pancreas, cancer de
mama, un tumor sélido, un linfoma de células de corteza cerebral, tumor estromal gastrointestinal o cancer de cuello
o cerebral. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de mama.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento de tratamiento de un tumor estromal gastrointestinal en un
sujeto que lo necesita, por medio de la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicion farmacéutica descrita en la presente memoria.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento de preparacién de 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 emulsién, en la que la fase de emulsion
comprende un primer polimero, el agente terapéutico anteriormente mencionado y un acido sustancialmente
hidréfobo; seguido de la inactivacion de la fase de emulsiéon, formando de este modo una fase inactivada y
finalmente filtrando la fase inactivada para recuperar las nanoparticulas terapéuticas.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende ademas combinar el agente terapéutico anteriormente
mencionado y el acido sustancialmente hidréfobo en la segunda fase antes de emulsionar la segunda fase. En
determinadas realizaciones, el agente terapéutico anteriormente mencionado y el acido sustancialmente hidréfobo
forman un par iénico hidrofobo para emulsionar la segunda fase. En algunas otras realizaciones, el agente
terapéutico anteriormente mencionado y el acido sustancialmente hidréfobo forman un par iénico hidréfobo durante
el emulsionado de la segunda fase. En determinadas realizaciones, el procedimiento comprende ademas combinar
el agente terapéutico anteriormente mencionado y el acido sustancialmente hidréfobo en la segunda fase de forma
sustancialmente concurrente con el emulsionado de la segunda fase. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la
primera fase organica comprende el agente terapéutico anteriormente mencionado y la primera soluciéon acuosa
comprende el acido sustancialmente hidréfobo.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico anteriormente mencionado, cuando se protona, tiene un primer pKa,
el acido sustancialmente hidréfobo tiene un segundo pKs, y la fase de emulsion se inactiva con una solucidon acuosa
que tiene un pH igual a una unidad pKa entre el primer pKs y el segundo pKa. Por ejemplo, en determinadas
realizaciones, la fase inactivada tiene un pH igual a una unidad pK, entre el primer pK, y el segundo pK,. En otras
realizaciones, el agente terapéutico anteriormente mencionado, cuando se protona, tiene un primer pKj,, el acido
sustancialmente hidréfobo tiene un segundo pKa, y la primera fase acuosa tiene un pH igual a una unidad pK, entre
el primer pKa y el segundo pKas. En algunas otras realizaciones, el pH es igual a una unidad pKa que es
aproximadamente equidistante entre el primer pKa y el segundo pKa.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico anteriormente mencionado, cuando se protona, tiene un primer pKa,
el acido sustancialmente hidréfobo tiene un segundo pKs, y la fase de emulsion se inactiva con una solucidon acuosa
que tiene un pH igual a una unidad pKa entre el primer pKas y el segundo pKa. Por ejemplo, en determinadas
realizaciones, la fase inactivada tiene un pH igual a una unidad pK, entre el primer pK, y el segundo pKa. En otras
realizaciones, el agente terapéutico anteriormente mencionado, cuando se protona, tiene un primer pKj,, el acido
sustancialmente hidréfobo tiene un segundo pKa, y la primera fase acuosa tiene un pH igual a una unidad pK, entre
el primer pK, y el segundo pKa. En algunas otras realizaciones, el pH es igual a una unidad pKa que es equidistante
entre el primer pKa y el sequndo pKa.

En otro aspecto, se proporciona una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente memoria para su
uso como medicamente en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona una nanoparticula tal y como se describe en la presente memoria para su uso
en la produccion de un efecto anti-proliferacion en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona una nanoparticula terapéutica tal y como se describe en la presente memoria
para su uso en un sujeto como agente anti-invasion en la contencién y/o tratamiento de una enfermedad de tumor
solido.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente
memoria en la prevencion o tratamiento de cancer en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona una nanoparticula terapéutica tal y como se describe en la presente memoria
para su uso en la prevencion o tratamiento de cancer en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente
memoria en la preparacion de un medicamento para la prevencion o tratamiento de cancer en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente
memoria para la produccién de un efecto anti-proliferativo en un sujeto.
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En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente
memoria en la preparacién de un medicamente para su uso en la produccién de un efecto anti-proliferativo en un
sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica tal y como se describe en la presente
memoria en la preparacion de un medicamento para su uso en un sujeto como agente anti-invasor en la contencion
y/o tratamiento de una enfermedad de tumor sdlido.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para producir un efecto anti-proliferativo en un sujeto que
necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva de una nanoparticula
terapéutica como se describe en la presente memoria.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para producir un efecto anti-invasor por medio de la
contencioén y/o tratamiento de una enfermedad de tumor sélido en un sujeto que necesita dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva de una nanoparticula terapéutica tal y como se describe
en la presente memoria.

En otro aspecto mas, se proporciona una nanoparticula terapéutica tal y como se describe en la presente memoria
para su uso en la prevencion o tratamiento de una enfermedad de tumor sélido en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente
memoria en la preparaciéon de un medicamento para su uso en la prevencion o tratamiento de una enfermedad de
tumor sélido en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para la prevenciéon o tratamiento de una enfermedad de
tumor solido en un sujeto que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
efectiva de una nanoparticula terapéutica tal y como se describe en la presente memoria.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un diagrama de flujo de un procedimiento de emulsiéon para la formacion de una nanoparticula
divulgada.

Las Figuras 2A y 2B muestran diagramas de flujo para una procedimiento de emulsién divulgado.

La Figura 3 muestra los perfiles de liberacion in vitro de nanoparticulas de tres formulaciones descritas en la
presente memoria a continuacion identificadas como Formulaciones A, B y C, respectivamente, que comprenden
cada una 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il )fenillurea. Las
barras de error indican la desviacion tipica. Temperatura del bafio de agua = 37 °C.

La Figura 4 muestra los parametros farmacocinéticos de las nanoparticulas de tres formulaciones descritas en la
presente memoria e identificadas como Formulaciones A, B y C, respectivamente, que comprenden cada una 1-
(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillJurea, en Wistar Han
Rats; (a) muestra los parametros farmacocinéticos de la nanoparticula con respecto al agente terapéutico libre,
mientras que (b) muestra los mismos datos con el agente terapéutico omitido.

La Figura 5 muestra los perfiles de liberacién in vitro del farmaco 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}
fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljJurea. Las barras de error indican la desviacion tipica.
Temperatura del bafio de agua = 37 °C.

La Figura 6 muestra los perfiles de liberacion in vitro de la Formulacion C del farmaco 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea usando agente de
inactivacion tamponado con acido citrico de pH 4,5.

La Figura 7 muestra un estudio de programacion de xenoinjerto DAMB361 en ratones hembra SCID/bg
sometidos a dosificacion con nanoparticulas de la Formulacion B o 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea (API desnuda) una vez cada 8 dias frente a una
vez cada 4 dias.

Las Figuras 8A, 8B y 8C muestran un estudio de programacién de xenoinjerto MDAMB361 en ratones hembra
SCID/bg sometidos a dosificacion con nanoparticulas de la Formulacién A, B o C o APl desnuda una vez cada 8
dias frente a una vez cada 4 dias, y estudios de modulacion pS6 in vivo con nanoparticulas de la Formulacion A,
B o C o 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea (API
desnuda). TA = agente terapéutico.

La Figura 9 muestra un estudio de inhibicion de la proliferacién tumoral WM266-4 con ratones hembra nu/nu
tratados con la nanoparticulas de la Formulaciéon B o C o 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenylJurea (APl desnuda). TA = agente terapéutico.

La Figura 10 muestra un andlisis de los niveles de glucosa e insulina en ratones o ratas tras el tratamiento con
nanoparticulas de la Formulacion B o C o 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea (API desnuda).

Descripcion detallada

Definiciones
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Se pretende que las definiciones explicadas en la presente solicitud aclaren los términos usados en toda la presente
solicitud.

La expresion "presente memoria" hace referencia a toda la solicitud.

A menos que se defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria
tienen el mismo significado que comprende comunmente un experto en la materia a la que pertenece la presente
invencion. Aunque cualquiera de los procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el
presente documento se puedan utilizar en la practica o en el ensayo de la presente invencion, los procedimientos y
materiales apropiados se describen a continuacion. Los materiales, procedimientos y ejemplos son Unicamente
ilustrativos, y no se pretende que sean limitantes. Todas las publicaciones, patentes y otros documentos
mencionados en la presente memoria se incorporan por referencia en su totalidad.

Cada realizacién de las invenciones descritas en la presente memoria puede tomarse de forma individual o en
combinacién con una o mas de otras realizaciones de las invenciones.

A lo largo de esta solicitud, se comprende que el término "un" o "una" implica la inclusién de uno o mas de los
numeros enteros modificados por el articulo "un" o "una".

A lo largo de esta solicitud, se comprende que el término "comprender” o variaciones tales como "comprende" o "que
comprende" implican la inclusion del niUmero entero o grupos de nimeros enteros comentados, pero no la exclusién
de ningun otro numero entero o grupo de nimeros enteros.

Durante toda la solicitud, en la que se describen composiciones que tienen, incluyen, o comprende, componentes
especificos, se contempla que las composiciones pueden también consistir esencialmente, o consistir en, los
componentes citados. De forma similar, cuando se describe que los procedimientos tienen, incluyen o comprenden
etapas de procedimiento especificas, los procedimientos también pueden consistir esencialmente en, o consistir en,
las etapas de procesado citadas. Ademas, se deberia comprender que el orden de las etapas o el orden de la
realizacion de determinadas acciones es inmaterial, con tal de que las composiciones y los procedimientos descritos
en la presente memoria permanezcan operativos. Ademas, se pueden llevar a cabo dos o mas etapas o acciones de
forma simultanea.

Se comprende que el término "0", tal y como se usa en la presente memoria, significa "y/o", salvo que el contexto
indique claramente lo contrario.

El término "alcoxi" hace referencia a un grupo alquilo, preferentemente un grupo alquilo inferior, que tiene un oxigeno
ligado al mismo. Los grupos alcoxi representativos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, terc-butoxi y similares.

Ademas, se pretende que el término "alquilo” (o "alquilo inferior") tal y como se usa en la presente memoria, incluya
tanto "alquilos no sustituidos" como "alquilos sustituidos", el Ultimo de los cuales se refiere a restos de alquilo que
tienen uno o mas sustituyentes que sustituyen un hidrégeno en uno o mas carbonos de la estructura principal del
hidrocarburo. Dichos sustituyentes, si no se especifica lo contrario, pueden incluir, por ejemplo, un halégeno, un
hidroxilo, un carbonilo (tal como carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo o un acilo), un tiocarbonilo (tal como un
tioéster, un tioacetato, o un tioformiato), un alcoxilo, un fosforilo, un fosfato, un fosfonato, un fosfinato, un amino, un
amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un sulfihidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un
sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo o un resto aromatico. Se comprendera por
parte de los expertos en la técnica, que los restos sustituidos sobre la cadena principal de hidrocarburo puede estar
sustituidos por si mismos, si es adecuado. Por ejemplo, los sustituyentes de un alquilo sustituido pueden incluir
formas sustituidas y no sustituidas de amino, azido, imino, amido, fosforilo (incluyendo fosfonato y fosfinato),
sulfonilo (incluyendo sulfato, sulfonamido, sulfamoilo y sulfonato) y grupos sililo, asi como también éteres,
alquiltioles, carbonilos (incluyendo cetonas, aldehidos, carboxilatos y ésteres), -CF3, -CN y similares.

Se entiende que el término "C.," cuando se usa junto con un resto quimico, tales como, acilo, aciloxi, alquilo,
alquenilo, alcanilo o alcoxi incluye grupos que contienen de x a y carbonos en la cadena. Por ejemplo, el término
"alquilo Cy" hace referencia a grupos hidrocarburo saturados sustituidos o no sustituidos, que incluyen grupos
alquilo de cadena ramificada y alquilo de cadena lineal que contienen de x a y carbonos en la cadena, incluyendo
grupos haloalquilo tales como trifluorometilo y 2,2,2-trifluoroetilo, etc. Alquilo Co indica un hidrégeno en el que el
grupo esta en posicion terminal, un enlace es interno.

El término "amida", tal como se usa en la presente memoria, hace referencia a un grupo

% R30
N
‘R3o

en el que cada R* independientemente representa un hidrégeno o grupo hidrocarbilo, o dos R3° se toman junto con
el atomo de N al cual estan unidos y completan un heterociclo que tiene de 4 a 12 atomos en la estructura de anillo.
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El término "arilo", tal y como se usa en la presente memoria, incluye grupos aromaticos sustituidos y no sustituidos
en los cuales cada atomo del anillo es carbono. Preferentemente, el anillo es un anillo de 5 a 7 miembros, mas
preferentemente un anillo de 6 miembros. El término "arilo" también incluye sistemas de anillo policiclicos que tienen
dos o mas anillos ciclicos en los cuales dos o mas carbonos o heteroatomos son comunes a dos anillos adjuntos en
los que al menos uno de los anillos es aromatico, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos,
cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos.

Los términos "arialquilo" o "aralquilo”, tal como se usa en la presente memoria, hace referencia a un grupo alquilo
sustituido con un grupo arilo.

El término "azido" se reconoce en la técnica y hace referencia al grupo -N=N*=N-.

El término "carboxi", tal como se usa en la presente memoria, hace referencia a un grupo representado por la
férmula -CO2H.

Los términos "halo" y "halégeno”, tal y como se usan en la presente memoria, significan halégeno e incluyen cloro,
fluoro, bromo y yodo.

El término "hidrocarbilo”, tal como se usa en la presente memoria, hace referencia a un grupo que esta ligado a
través de un atomo de carbono que no tiene un sustituyente =O o =S, y tipicamente tiene al menos un enlace de
carbonohidrégeno y principalmente una cadena principal carbonada, pero puede opcionalmente incluir
heteroatomos. Por consiguiente, se considera que los grupos tales como metilo, etoxietilo, 2-piridilo y trifluorometilo
son hidrocarbilo para los fines de la presente solicitud, pero los sustituyentes tales como acetilo (que tiene un
sustituyentes =O sobre el carbono de engarce) y etoxi (que esta ligado a través de oxigeno, no carbono) no se
consideran igual. Los grupos hidrocarbilo incluyen, pero sin limitacion, arilo, carbociclo, heterociclilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo y combinaciones de los mismos.

El término "hidroxi", tal como se usa en la presente memoria, hace referencia a un grupo -OH.

El término "sustituido" hace referencia a restos que tienen sustituyentes que reemplazan hidrégeno en uno o mas
carbonos de la cadena principal. Se entiende que "sustitucion” o "sustituido por" incluye la condicion implicita de que
dicha sustitucion esté de acuerdo con la valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente, y que la sustitucion
tenga como resultado un compuesto estable, por ejemplo, que no experimente de forma no espontanea
transformacion tal como por medio de re-configuracion, ciclacion, eliminacion, etc. Tal y como se usa en la presente
memoria, se contempla que el término "sustituido" incluye todos los sustituyentes permitidos de compuestos
organicos. En un amplio aspecto, los sustituyentes permitidos incluyen los sustituyentes aciclicos y ciclicos,
ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y no aromaticos de compuestos organicos.
Los sustituyentes permitidos pueden ser uno o mas y el mismo o diferente para los compuestos organicos
apropiados. Para los fines de la presente solicitud, los heteroatomos tales como nitrégeno pueden tener
sustituyentes de hidrégeno y/o cualesquiera sustituyentes permitidos de compuestos organicos descritos en la
presente memoria que satisfagan las valencias de los heteroatomos.

Los sustituyentes pueden incluir cualesquiera sustituyentes descritos en la presente memoria, por ejemplo, aunque
no de forma limitativa, un halégeno, un hidroxilo, un carbonilo (tal como carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo o un
acilo), un tiocarbonilo (tal como un tioéster, un tioacetato, o un tioformiato), un alcoxilo, un fosforilo, un fosfato, un
fosfonato, un fosfinato, un amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un sulfihidrilo, un
alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo o un resto
aromatico. Se comprende por parte de los expertos en la técnica que los sustituyentes pueden estar a si mismos
sustituidos, si es adecuado. A menos que se afirme especificamente como "no sustituido”, se comprende que las
referencias a restos quimicos en la presente memoria incluyen variantes sustituidas. Por ejemplo, la referencia a un
grupo o resto "arilo" implicitamente incluye variantes tanto sustituidas como no sustituidas.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que la circunstancia descrita a continuacion puede o no tener lugar, de forma
que la solicitud incluye ejemplos en los que la circunstancia tiene lugar y ejemplos en los que no. Por ejemplo, la
frase "opcionalmente sustituido” significa que un sustituyente que no es hidrogeno puede o no estar presente en un
atomo concreto, y, por lo tanto, la solicitud incluye estructuras en las que un sustituyente que no es hidrogeno esta
presente y estructuras en las que un sustituyente que no es hidrégeno no esta presente.

Los términos "sano" y "normal" se usan de manera intercambiable en la presente memoria para hacer referencia a
un sujeto o célula particular o tejido que esta desprovisto (al menos hasta el limite de deteccion) de una afeccion de
enfermedad.

A menos que se indique lo contrario, la expresion "agente terapéutico basico" o "agente terapéutico" hacen
referencia al agente terapéutico 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Tiene la estructura mostrada a
continuacion:
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Se describe en la patente de Estados Unidos N.° 8.039.469, cuyos contenidos se incorporan por referencia. El log
calculado del coeficiente de reparto octanol:disolucion salina (clogP) = 1,24 (coeficiente de reparto calculado). El
logD, la constante de distribucion, a pH 6,5= 0,212, mientras que logD a pH 7,4 = 1,08. Como se ha indicado
anteriormente, es una base. Es un agente terapéutico que contiene nitrogeno protonable. Tal como se utiliza en la
presente memoria, un "agente terapéutico que contiene nitrégeno protonable" incluye cualquier agente
farmacéuticamente activo que contenga al menos un grupo funcional que contiene nitrégeno que sea susceptible de
protonacioén. En otras palabras, el agente terapéutico tiene un atomo de nitrégeno sobre el mismo que tiene un par
de electrones solitario que podria potencialmente aceptar un protén. El pKa hace referencia a la constante de
disociacion de acido en escala logaritmica de la forma protonada correspondiente del agente terapéutico. En otras
palabras, si un protdn (H+) estuviera presente en los atomos de nitrégeno en los que existe una flecha indicada, el
agente terapéutico tendria el pKa indicado a continuacion:

ACD-5.85

ACD-8.06

La informacion de pKa para el nitrdgeno mas basico (inferior) y un nitrégeno menos basico pero aun susceptible de
protonacién (superior) se muestran en la parte superior. ACD es un numero calculado usando técnicas
convencionales conocidas en la técnica, tal como se describe en Liao CZ, Nicklaus MC. Comparacién de nueve
programas que predicen valores de pK(a) de las sustancias farmacéuticas. J. Chem. Inform. Modelo 49(12):2801-
2812, 2009. Se tiene que comprender que el pKa del agente terapéutico hace referencia a la forma protonada del
mismo.

El agente terapéutico de la presente invencion posee uno o mas centros quirales y la presente invencion incluye
cada enantidmero por separado de dichos compuestos asi como también mezclas de los enantiomeros. Cuando
existan centros quirales multiples, la invencién incluye cada combinacion asi como también mezclas de los mismos.
Se pretenden todas las formas racémicas y diastereoméricas de una estructura, a menos que se indique
especificamente la forma isomérica o estereoquimica especifica. Se sabe bien en la técnica el modo de preparacion
de forma épticamente activas tal como por medio de resolucion de formas racémicas o por medio de sintesis de
materiales de partida épticamente activos.

El término "sustancialmente" cuando se usa en referencia a un compuesto tal como "acido hidréfobo" hace
referencia al compuesto que esta presente en al menos un 1 % en peso o hace referencia a un acido hidréfobo con
un logP por encima de 2. Un acido hidréfobo con un logP por encima de 2 tiene mayor tendencia al reparto en la
fase organica.
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La expresion "acido hidréfobo" hace referencia a un acido lipdfilo que tiene un log de -7 o mayor, es decir, -6, -5, -4, -
3,-2,-1,0,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16.

Las nanoparticulas descritas en la presente memoria también pueden contener sales farmacéuticamente aceptables
del agente terapéutico. "Sales farmacéuticamente aceptables" representativas incluyen pero sin limitacion, por
ejemplo, sales solubles en agua e insolubles en agua, tales como acetato, aluminio, amsonato (4,4-
diaminoestilbenceo-2,2-disulfonato),  benzatina  (N,N’-dibenciletilendiamina), = bencenosulfonato,  benzoato,
bicarbonato, bismuto, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, butirato, calcio, edetato de calcio, camsilato
(alcanforsulfonato), carbonato, cloruro, colina, citrato, clavulariato, dietanolamina, diclorhidrato, difosfato, edetato,
edisilato (alcanforsulfonato), esilato (etanosulfonato), etilendiamina, fumarato, gluceptato (glucoheptonato),
gluconato, glucuronato, glutamato, hexafluorofosfato, hexilresorcinato, hidrabamina (N,N’-
bis(deshidroabietil)etilendiamina), bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, 1-hidroxi-2-naftoato, 3-hidroxi-2-naftoato,
yoduro, isotionato (2-hidroxietanosulfonato), lactato, lactobionato, laurato, sulfato de laurilo, litio, magnesio, malato,
maleato, mandelato, meglumina (1-desoxi-1-(metilamino)-D-glucitol), mesilato, bromuro de metilo, metilnitrato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, oleato, oxalato, palmitato, pamoato (4,4"-
metilenbis-3-hidroxi-2-naftoato o embonato), pantotenato, fosfato, picrato, poligalacturonato, potasio, propionato, p-
toluenosulfonato, salicilato, sodio, estearato, subacetato, succinato, sulfato, sulfosaliculato, suramato, tanato,
tartrato, teoclato  (8-cloro-3,7-dihidro-1,3-dimetil-1H-purin-2,6-diona), trietiodida, trometamina (2-amino-2-
(hidroximetil)-1,3-propanodiol), valerato y sales de cinc.

Cuando se usa en la presente memoria a continuacion, a menos que se indique lo contrario, % es % en peso.

En la presente memoria se describen nanoparticulas poliméricas que incluye el agente terapéutico basico y
procedimientos de preparacion y uso de dichas nanoparticulas terapéuticas.

En algunas realizaciones, la inclusiéon (por ejemplo, impurificacion) de un acido sustancialmente hidréfobo (por
ejemplo, un acido graso y/o un acido biliar) en una nanoparticula divulgada y/o incluida en un procedimiento de
preparacion de nanoparticulas puede tener como resultado nanoparticulas que incluyen una carga de farmaco
mejorada. Ademas, en determinadas realizaciones, las nanoparticulas que incluye y/o se preparan en presencia del
acido hidréfobo pueden exhibir mejores propiedades de liberacion controlada. Por ejemplo, las nanoparticulas
divulgadas pueden liberar mas lentamente el agente terapéutico, en comparacion con las nanoparticulas preparadas
en ausencia del acido hidréfobo.

Sin pretender quedar ligado a teoria alguna, se piensa que las formulaciones de nanoparticulas divulgadas que
incluyen un acido hidréfobo (por ejemplo, un acido graso y/o un acido biliar) tienen propiedades de formulacion
significativamente mejoradas (por ejemplo, carga de farmaco y/o perfil de liberacion) a través de la formacion de un
par-ionico hidréfobo (HIP), entre el agente terapéutico sobre el par de electrones solitario en uno o mas atomos de
nitrégeno del agente terapéutico indicado anteriormente, por ejemplo, sobre el resto de amina y un acido. Tal como
se utiliza en la presente memoria, un HIP es un par de iones opuestamente cargados que se mantienen juntos por
medio de atraccion de Coulomb. Sin pretender quedar ligado a teoria alguna, en algunas realizaciones, HIP se
puede usar para aumentar la naturaleza hidréfoba del agente terapéutico que contiene grupos ionizables (por
ejemplo, aminas). Cuando el agente terapéutico tiene mayor naturaleza hidréfoba, resulta beneficioso para las
formulaciones de nanoparticulas, ya que tiene como resultado la formacion de HIP que puede proporcionar mayor
solubilidad del agente terapéutico en disolventes organicos. La formacion de HIP, tal y como se contempla en la
presente memoria, puede tener como resultado nanoparticulas que tiene, por ejemplo, mayor carga de farmaco. La
liberacion mas lenta del agente terapéutico a partir de las nanoparticulas puede también tener lugar, por ejemplo en
algunas realizaciones, debido a una disminucion de la solubilidad del agente terapéutico en soluciéon acuosa.
Ademas, la formacién de complejos del agente terapéutico con contra iones hidréfobos grandes puede ralentizar la
difusién del agente terapéutico dentro de la matriz polimérica. Ventajosamente, la formacion de HIP tiene lugar sin
necesidad de conjugacion covalente del grupo hidréfobo al agente terapéutico.

Sin pretender quedar ligado a teoria alguna, se piensa que la fuerza del HIP afecta a la carga de farmaco y la tasa
de liberacién de las nanoparticulas contempladas. Por ejemplo, la fuerza de HIP puede aumentar mediante el
incremento de la magnitud de la diferencia entre el pK, de la forma protonada del agente terapéutico y el pKj del
acido hidréfobo, tal como se comenta con mas detalle a continuacion. Sin pretender quedar ligado a teoria alguna,
se piensa que las condiciones para la formacién del par idnico afectan a la carga de farmaco y la tasa de liberacion
de las nanoparticulas contempladas.

Las nanoparticulas divulgadas en la presente memoria incluyen uno, dos, tres 0 mas polimeros biocompatibles y/o
biodegradables. Por ejemplo, una nanoparticulas contemplada puede incluir de aproximadamente un 35 a
aproximadamente un 99,75 por ciento en peso en algunas realizaciones; de aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 99,75 por ciento en peso, en algunas otras realizaciones; de aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 99,5 por ciento en peso, en algunas realizaciones; de aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 99 por ciento en peso en otras realizaciones; de aproximadamente un 50 a aproximadamente
un 98 por ciento en peso en otras realizaciones; de aproximadamente un 50 a aproximadamente un 97 por ciento en
peso en otras realizaciones; de aproximadamente un 50 a aproximadamente un 96 por ciento en peso en otras
realizaciones; de aproximadamente un 50 a aproximadamente un 95 por ciento en peso en otras realizaciones, de
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aproximadamente un 50 a aproximadamente un 94 por ciento en peso en otras realizaciones; de aproximadamente
un 50 a aproximadamente un 93 por ciento en peso en otras realizaciones; de aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 92 por ciento en peso en otras realizaciones; de aproximadamente un 50 a aproximadamente
un 91 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente un 50 a aproximadamente un 90 por ciento
en peso; en algunas realizaciones, de aproximadamente un 50 a aproximadamente un 85 por ciento en peso; en
algunas realizaciones de aproximadamente un 60 a aproximadamente un 85 por ciento en peso; en algunas
realizaciones, de aproximadamente un 65 a aproximadamente un 85 por ciento en peso; y en algunas realizaciones,
de aproximadamente un 50 a aproximadamente un 80 por ciento de uno o mas copolimeros de bloques que incluyen
un polimero biodegradable y poli(etilen glicol) (PEG), y de aproximadamente un O a aproximadamente un 50 por
ciento en peso de un homopolimero biodegradable.

En algunas realizaciones, una nanoparticula contemplada puede incluir de un 35 a un 99,75 por ciento en peso en
algunas realizaciones; de un 50 a un 99,75 por ciento en peso, en algunas otras realizaciones; de un 50 a un 99,5
por ciento en peso, en algunas realizaciones; de un 50 a un 99 por ciento en peso en otras realizaciones; de un 50 a
un 98 por ciento en peso en otras realizaciones; de un 50 a un 97 por ciento en peso en otras realizaciones; de un
50 a un 96 por ciento en peso en otras realizaciones; de un 50 a un 95 por ciento en peso en otras realizaciones, de
un 50 a un 94 por ciento en peso en otras realizaciones; de un 50 a un 93 por ciento en peso en otras realizaciones;
de un 50 a un 92 por ciento en peso en otras realizaciones; de un 50 a un 91 por ciento en peso, en algunas
realizaciones de un 50 a un 90 por ciento en peso; en algunas realizaciones, de un 50 a un 85 por ciento en peso; en
algunas realizaciones de un 60 a un 85 por ciento en peso; en algunas realizaciones, de un 65 a un 85 por ciento en
peso; y en algunas realizaciones, de un 50 a un 80 por ciento de uno o mas copolimeros de bloques que incluyen un
polimero biodegradable y poli(etilen glicol) (PEG), y de un 0 a un 50 por ciento en peso de un homopolimero
biodegradable.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas divulgadas pueden incluir de aproximadamente un 0,2 a
aproximadamente un 35 por ciento en peso, de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 25 por ciento en
peso, de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 20 por ciento en peso, de aproximadamente un 0,2 a
aproximadamente un 10 por ciento en peso, de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 5 por ciento en
peso, de aproximadamente un 0,5 a aproximadamente un 5 por ciento en peso, de aproximadamente un 0,75 a
aproximadamente un 5 por ciento en peso, de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 5 por ciento en peso,
de aproximadamente un 2 a aproximadamente un 5 por ciento en peso, de aproximadamente un 3 a
aproximadamente un 5 por ciento en peso, de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 20 por ciento en peso,
de aproximadamente un 2 a aproximadamente un 20 por ciento en peso, de aproximadamente un 3 a
aproximadamente un 20 por ciento en peso, de aproximadamente un 4 a aproximadamente un 20 por ciento en
peso, de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 20 por ciento en peso, de aproximadamente un 1 a
aproximadamente un 15 por ciento en peso, de aproximadamente un 2 a aproximadamente un 15 por ciento en
peso, de aproximadamente un 3 a aproximadamente un 15 por ciento en peso, de aproximadamente un 4 a
aproximadamente un 15 por ciento en peso, de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 15 por ciento en
peso, de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 10 por ciento en peso, de aproximadamente un 2 a
aproximadamente un 10 por ciento en peso, de aproximadamente un 3 a aproximadamente un 10 por ciento en
peso, de aproximadamente un 4 a aproximadamente un 10 por ciento en peso, de aproximadamente un 5 a
aproximadamente un 10 por ciento en peso, de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 30 por ciento en
peso, o de aproximadamente un 15 a aproximadamente un 25 por ciento en peso del agente terapéutico. En algunas
realizaciones, las nanoparticulas divulgadas incluyen aproximadamente un 0,2, aproximadamente un 0,3,
aproximadamente un 0,4, aproximadamente un 0,5, aproximadamente un 0,6, aproximadamente un 0,7,
aproximadamente un 0,8, aproximadamente un 0,9, aproximadamente un 1, aproximadamente un 2,
aproximadamente un 3, aproximadamente un 4, aproximadamente un 5, aproximadamente un 6, aproximadamente
un 7, aproximadamente un 8, aproximadamente un 9, aproximadamente un 10, aproximadamente un 11,
aproximadamente un 12, aproximadamente un 13, aproximadamente un 14, aproximadamente un 15,
aproximadamente un 16, aproximadamente un 17, aproximadamente un 18, aproximadamente un 19,
aproximadamente un 20, aproximadamente un 21, aproximadamente un 22, aproximadamente un 23,
aproximadamente un 24, aproximadamente un 25, aproximadamente un 26, aproximadamente un 27,
aproximadamente un 28, de aproximadamente un 29 a aproximadamente un 30 por ciento en peso del agente
terapéutico.

En determinadas realizaciones, las nanoparticulas divulgadas pueden incluir de un 0,2 a un 35 por ciento en peso,
de un 0,2 a un 25 por ciento en peso, de un 0,2 a un 20 por ciento en peso, de un 0,2 a un 10 por ciento en peso, de
un 0,2 a un 5 por ciento en peso, de un 0,5 a un 5 por ciento en peso, de un 0,75 a un 5 por ciento en peso, de un 1
a un 5 por ciento en peso, de un 2 a un 5 por ciento en peso, de un 3 a un 5 por ciento en peso, de un 1 a un 20 por
ciento en peso, de un 2 a un 20 por ciento en peso, de un 3 a un 20 por ciento en peso, de un 4 a un 20 por ciento
en peso, de un 5 a un 20 por ciento en peso, de un 1 a un 15 por ciento en peso, de un 2 a un 15 por ciento en peso,
de un 3 a un 15 por ciento en peso, de un 4 a un 15 por ciento en peso, de un 5 a un 15 por ciento en peso, de un 1
a un 10 por ciento en peso, de un 2 a un 10 por ciento en peso, de un 3 a un 10 por ciento en peso, de un 4 a un 10
por ciento en peso, de un 5 a un 10 por ciento en peso, de un 10 a un 30 por ciento en peso, o de un 15 a un 25 por
ciento en peso del agente terapéutico. En algunas realizaciones, las nanoparticulas divulgadas incluyen un 0,2, 0,3,
0,4,05,06,0,7,08,09,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
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28, 29 o un 30 por ciento en peso del agente terapéutico.

En determinadas realizaciones, las nanoparticulas divulgadas comprenden un acido hidréfobo (por ejemplo, un acido
graso y/o un acido biliar) y/o se preparan por medio de un procedimiento que incluye un acido hidréfobo. Dichas
nanoparticulas pueden tener una carga de farmaco mas elevada que las nanoparticulas preparadas por medio de un
proceso sin un acido hidréfobo. Por ejemplo, la carga de farmaco (por ejemplo, en peso) de las nanoparticulas
divulgadas preparadas por medio de un procedimiento que comprende el acido hidréfobo puede estar entre
aproximadamente 2 veces y aproximadamente 10 veces mayor, o incluso mas, que las nanoparticulas divulgadas
preparadas por medio de un proceso sin el acido hidréfobo. En algunas realizaciones, la carga de farmaco (en peso)
de las nanoparticulas divulgadas preparadas por medio de un primer proceso que comprende acido hidréfobo puede
ser de al menos aproximadamente 2 veces mayor, al menos aproximadamente 3 veces mayor, al menos
aproximadamente 4 veces mayor, al menos aproximadamente 5 veces mayor, o al menos aproximadamente 10
veces mayor, que las nanoparticulas divulgadas preparadas por medio de un segundo proceso, en el que el segundo
proceso es idéntico al primer proceso exceptuando que el segundo proceso no incluye el acido hidréfobo.

En determinadas realizaciones, la carga de farmaco (por ejemplo, en peso) de las nanoparticulas divulgadas
preparadas por medio de un procedimiento que comprende el acido hidréfobo puede estar entre 2 veces y 10 veces
mayor, o incluso mas, que las nanoparticulas divulgadas preparadas por medio de un proceso sin el acido hidréfobo.
En algunas realizaciones, la carga de farmaco (en peso) de las nanoparticulas divulgadas preparadas por medio de
un primer procedimiento que comprende acido hidréfobo puede ser de al menos aproximadamente 2 veces mayor, al
menos 3 veces mayor, al menos 4 veces mayor, al menos 5 veces mayor, o al menos 10 veces mayor, que las
nanoparticulas divulgadas preparadas por medio de un segundo proceso, en el que el segundo proceso es idéntico
al primer proceso exceptuando que el segundo proceso no incluye el acido hidréfobo.

Se contempla cualquier acido hidréfobo apropiado. En algunas realizaciones, el acido hidréfobo puede ser un acido
carboxilico (por ejemplo, un acido monocarboxilico, un acido dicarboxilico, un acido tricarboxilico o similares), un
acido sulfinico, un acido sulfénico o un acido sulfénico. En algunos casos, un acido hidréfobo contemplado puede
incluir una mezcla de dos o mas acidos. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, el acido hidréfobo puede
comprender una mezcla de dos acidos sustancialmente hidréfobos, en algunas realizaciones una mezcla de tres
acidos sustancialmente hidrofobos, en algunas realizaciones una mezcla de cuatro acidos sustancialmente
hidréfobos, o en algunas realizaciones cinco acidos sustancialmente hidréfobos. En algunas realizaciones, la mezcla
de acidos sustancialmente hidréfobos comprende acido oleico y acido cdlico. En otras realizaciones, la mezcla de
dos acidos hidroéfobos son acido oleico y acido cdlico.

En algunos casos, una sal de acido hidréfobo se puede usar en una formulacion.

Por ejemplo, un acido carboxilico divulgado puede ser un acido carboxilico alifatico (por ejemplo, un acido
carboxilico que tiene una cadena de hidrocarburo ciclica o aciclica, ramificada o no ramificada). Los acidos
carboxilicos divulgados pueden, en algunas realizaciones, estar sustituidos con uno o mas grupos funcionales que
incluyen, aunque no de forma limitativa, halégeno (es decir, F, Cl, Br y I), sulfonilo, nitro y oxo. En determinadas
realizaciones, el acido carboxilico divulgado puede estar no sustituido.

Los acidos carboxilicos a modo de ejemplo pueden incluir un acido graso sustituido o no sustituido (por ejemplo, un
acido graso Ce-Csp). En algunos ejemplos, el acido graso puede ser un acido graso C+o-C20. En otros casos, el acido
graso puede ser un acido graso Ci5-Cy. El acido graso puede, en algunos casos, ser saturado. En ofras
realizaciones, el acido graso puede ser insaturado. Por ejemplo, el acido graso puede ser un acido graso
monoinsaturado o un acido graso poliinsaturado. En algunas realizaciones, un doble enlace de un grupo de acido
graso insaturado puede estar en conformacion cis. En algunas realizaciones, un doble enlace de un grupo de acido
graso insaturado puede estar en conformacion frans. Los acidos grasos insaturados incluyen, aunque no de forma
limitativa, acidos grasos omega-3, omega-6 u omega-9.

Ejemplos no limitantes de acidos grasos saturados incluyen acido caproico, acido enantico, acido caprilico, acido
pelargénico, acido caprico, acido undecanoico, &acido laurico, acido tridecanoico, acido miristico, acido
pentadecanoico, acido palmitico, acido margarico, acido estearico, acido nonadecanoico, acido araquidico, acido
heneicosanoico, acido behénico, acido tricosanoico, acido lignocérico, acido pentacosanoico, acido ceroético, acido
heptacosanoico, acido montanico, acido nonacosanoico, acido melisico, acido henatriacontanoico, acido lacéroico,
acido psilico, acido gédico, acido ceroplastico, acido hexatriacontanoico o combinaciones de los mismos.

Ejemplos no limitantes de acidos grasos insaturados incluyen acido hexadecatrienoico, acido alfa-linolénico, acido
estearidénico, acido eicosatriendico, acido eicosatetranoico, acido eicosapentanoico, acido heneicosapentaenoico,
acido docosapentaenoico, acido docosahexaenoico, acido tetracosapentaenoico, acido tetracosahexanoico, acido
linoleico, acido gamma-lineolénico, acido eicosadienoico, acido dihomo-gamma-linolénico, acido araquidoénico, acido
docosadienoico, acido adrénico, acido docosapentaenoico, acido tetracosatetraenoico, acido tetracosapentaenoico,
acido oleico (pKs = ~4-5; logP = 6,78), acido eicosenoico, acido meadico, acido erucico, acido nervonico, acido
ruménico, acido a-caléndico, acido B-caléndico, acido jacarico, acido a-eleostearico, acido B-eleo-estearico, acido
catalpico, acido punicico, acido rumelénico, acido a-parinarico, acido B-parinarico, acido boseopentaenoico, acido
pinolénico, acido podocarpico, acido palmitoleico, acido vacénico, acido godoleico, acido erucico o combinaciones de
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los mismos.

Otros ejemplos no limitantes de acidos hidréfobos incluyen acidos aromaticos, tales como acido 1-hidroxi-2-naftoico
(es decir, acido xinafoico) (pKa = ~2-3; log P = 2,97), acido naftalen-1,5-disulfénico (pKa = -2; log P = 1,3), acido
naftalen-2-sulfénico (pKs = -1,8; logP = 2.1), acido pamoico (pKa = 2,4; logP = 6,17), acido cinamico, acido
fenilacético, acido alcanfor ()-10-sulfonico, acido dodecilbencenosulfénico (pKs = -1,8; logP = 6,6) o combinaciones
del mismo. Otros ejemplos no limitantes de acidos hidréfobos incluyen acido dodecilsulfurico (pKa = -0,09; logP
4,5), acido dioctil sulfosuccinico (es decir, acido docusato) (pKa = -0,8; logP = 5,2), acido dioleoil fosfatidico (pKa
~2), o Vitamina Ds-sulfato (pKa =-1,5).

En algunas realizaciones, el acido hidréfobo puede ser un acido biliar. Los ejemplos no limitantes de los acidos
biliares incluyen acido quenodesoxicolico, acido ursodesoxicolico, acido desoxicolico (pKs = 4,65; logP = 3,79), acido
hicdlico, acido beta-muricoénico, acido cdlico (pK, = ~4,5; logP = 2,48), acido taurocdlico, sulfato de colesterilo (pKa =
-1,4), acido litocdlico, acido biliar conjugado con amino acido o combinaciones de los mismos. Un acido biliar
conjugado con amino acido puede estar conjugado a cualquier amino acido apropiado. En algunas realizaciones, el
acido biliar conjugado con amino acido es un acido biliar conjugado con glicina o un acido biliar conjugado con
taurina.

En ciertos ejemplos, el acido hidréfobo puede ser un polielectrolito. Por ejemplo, el polielectrolito puede ser un acido
poli sulfénico (por ejemplo, un acido poli(estiren) sulfénico) o sulfato de dextrano) o un poli(acido carboxilico) (por
ejemplo, un poli(acido acrilico) o un poli(acido metacrilico)).

En algunos ejemplos, un acido hidréfobo contemplado puede tener un peso molecular de menos de
aproximadamente 1000 Da, en algunas realizaciones menos de aproximadamente 500 Da, en algunas realizaciones
menos de aproximadamente 400 Da, en algunas realizaciones menos de aproximadamente 300 Da, en algunas
realizaciones menos de aproximadamente 250 Da, en algunas realizaciones menos de aproximadamente 200 Da, y
en algunas realizaciones menos de aproximadamente 150 Da. En algunos casos, el acido hidréfobo tiene un peso
molecular de entre aproximadamente 100 Da y aproximadamente 1000 Da, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 200 Da y aproximadamente 800 Da, en algunas realizaciones entre aproximadamente 200 Da y
aproximadamente 600 Da, en algunas realizaciones entre aproximadamente 100 Da y aproximadamente 300 Da, en
algunas realizaciones entre aproximadamente 200 Da y aproximadamente 400 Da, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 300 Da y aproximadamente 500 Da, y en algunas realizaciones entre aproximadamente 300 Da y
aproximadamente 1000 Da. En determinadas realizaciones, un acido hidréfobo contemplado puede tener un peso
molecular mayor que aproximadamente 200 Da, en algunas realizaciones mayor que aproximadamente 300 Da, en
algunas realizaciones mayor que aproximadamente 400 Da, y en algunas realizaciones mayor que
aproximadamente 500 Da. En determinadas realizaciones, la tasa de liberacion de un agente terapéutico a partir de
la nanoparticula puede ralentizarse aumentando el peso molecular del acido hidréfobo usado en la formulacién de
nanoparticula.

En algunos ejemplos, un acido hidréfobo contemplado puede tener un peso molecular de menos de 1000 Da, en
algunas realizaciones menos de 500 Da, en algunas realizaciones menos de 400 Da, en algunas realizaciones
menos de 300 Da, en algunas realizaciones menos de 250 Da, en algunas realizaciones menos de 200 Da, y en
algunas realizaciones menos de 150 Da. En algunos casos, el acido hidréfobo tiene un peso molecular de entre 100
Da y 1000 Da, en algunas realizaciones entre 200 Da y 800 Da, en algunas realizaciones entre 200 Da y 600 Da, en
algunas realizaciones entre 100 Da y 300 Da, en algunas realizaciones entre 200 Da y 400 Da, en algunas
realizaciones entre 300 Da y 500 Da, y en algunas realizaciones entre 300 Da y 1000 Da. En determinadas
realizaciones, un acido hidréfobo contemplado puede tener un peso molecular mayor que 200 Da, en algunas
realizaciones mayor que 300 Da, en algunas realizaciones mayor que 400 Da, y en algunas realizaciones mayor que
500 Da.

En algunas realizaciones, un acido hidréfobo se puede escoger, al menos en parte, sobre la base de la fuerza del
acido. Por ejemplo, el acido hidréfobo puede tener una constante de disociacion del acido en agua (pK.) de
aproximadamente -5 a aproximadamente 7, en algunas realizaciones de aproximadamente -3 a aproximadamente 5,
en algunas realizaciones de aproximadamente -3 a aproximadamente 4, en algunas realizaciones de
aproximadamente -3 a aproximadamente 3,5, en algunas realizaciones de aproximadamente -3 a aproximadamente
3, en algunas realizaciones de aproximadamente -3 a aproximadamente 2, en algunas realizaciones de
aproximadamente -3 a aproximadamente 1, en algunas realizaciones de aproximadamente -3 a aproximadamente
0,5, en algunas realizaciones, de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 5,0, en algunas realizaciones de
aproximadamente -0,5 a aproximadamente 0,5, en algunas realizaciones de aproximadamente 1 a aproximadamente
7, en algunas realizaciones de aproximadamente 2 a aproximadamente 7, en algunas realizaciones de
aproximadamente 2,0 a aproximadamente 5,0, en algunas realizaciones de aproximadamente 3 a aproximadamente
7, en algunas realizaciones de aproximadamente 4 a aproximadamente 6, en algunas realizaciones de
aproximadamente 4 a aproximadamente 5,5, en algunas realizaciones de aproximadamente 4 a aproximadamente 5,
y en algunas realizaciones de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5, determinado a 25 °C. En algunas
realizaciones, el acido puede tener un pK, menor que aproximadamente 7, menor que aproximadamente 5, menor
que aproximadamente 3,5, menor que aproximadamente 3, menor que aproximadamente 2, menor que
aproximadamente 1 o menor que aproximadamente 0, determinado a 25 °C.
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En algunas realizaciones, el acido hidréfobo puede tener una constante de disociacion del acido en agua (pKa) de -5
a 7, en algunas realizaciones de -3 a 5, en algunas realizaciones de -3 a 4, en algunas realizaciones de -3 a 3,5, en
algunas realizaciones de -3 a 3, en algunas realizaciones de -3 a 2, en algunas realizaciones de -3 a 1, en algunas
realizaciones de -3 a 0,5, en algunas realizaciones, de -1,0 a 5,0, en algunas realizaciones de -0,5 a 0,5, en algunas
realizaciones de 1 a 7, en algunas realizaciones de 2 a 7, en algunas realizaciones de 2,0 a 5,0, en algunas
realizaciones de 3 a 7, en algunas realizaciones de 4 a 6, en algunas realizaciones de 4 a 5,5, en algunas
realizaciones de 4 a 5, y en algunas realizaciones de 4,5 a 5, determinado a 25 °C. En algunas realizaciones, el
acido puede tener un pK, menor que 7, menor que 5, menor que 3,5, menor que 3, menor que 2, menor que 1, o
menor que 0, determinado a 25 °C.

En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo se puede escoger, al menos en parte, sobre la base de la
diferencia entre el pK, del acido hidréfobo y el pKa del agente terapéutico protonado. Por ejemplo, en algunos casos,
la diferencia entre el pK, del acido hidréfobo y el pKs del agente terapéutico protonado puede estar entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 15 unidades pKs, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKi, y aproximadamente 10 unidades pKs, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 5 unidades pK,, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 3 unidades pK,, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pK, y aproximadamente 2 unidades pK,, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 15 unidades pKi, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 10 unidades pKi, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pK, y aproximadamente 5 unidades pK,, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 3 unidades pK, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 15 unidades pKi, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 10 unidades pKs, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 5 unidades pK,, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 15 unidades pKi, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 10 unidades pKs, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pK, y aproximadamente 6 unidades pK,, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs, y aproximadamente 15 unidades pKi, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 10 unidades pKi, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 7 unidades pK,, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs, y aproximadamente 15 unidades pKi, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 9 unidades pK,, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs, y aproximadamente 15 unidades pKs, en algunas realizaciones entre
aproximadamente unidad de pKs y aproximadamente 11 unidades pKs, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 11 unidades pKs, y aproximadamente 13 unidades pK,, y en algunas realizaciones entre
aproximadamente 13 unidades pK, y aproximadamente 15 unidades pKs, determinado a 25 °C.

OCONNOOARDRDRWWWNNNN-AAAAa A

En determinadas realizaciones, la diferencia entre el pK, del acido hidréfobo y el pK, del agente terapéutico
protonado puede estar entre 1 unidad de pKs y 15 unidades pK,, en algunas realizaciones entre 1 unidad de pKs y
aproximadamente 10 pK,, en algunas realizaciones entre 1 unidad de pKs; y 5 unidades pK,, en algunas
realizaciones entre 1 unidad de pK, y aproximadamente 3 pK,, en algunas realizaciones entre 1 unidad de pKs y 2
unidades pKs,, en algunas realizaciones entre 2 unidades de pK, y 15 unidades pKa, en algunas realizaciones entre 2
unidades de pK, y 10 unidades pKj, en algunas realizaciones entre 2 unidades de pK, y 5 unidades pKa, en algunas
realizaciones entre 2 unidades de pK, y 3 unidades pK,, en algunas realizaciones entre 3 unidades de pK, y 15
unidades pKs,, en algunas realizaciones entre 3 unidades de pK, y 10 unidades pKj, en algunas realizaciones entre 3
unidades de pK, y 5 unidades pKa, en algunas realizaciones entre 4 unidades de pK, y 15 unidades pKj, en algunas
realizaciones entre 4 unidades de pK, y 10 unidades pKa, en algunas realizaciones entre 4 unidades de pKs; y 6
unidades pKs,, en algunas realizaciones entre 5 unidades de pK, y 15 unidades pKj, en algunas realizaciones entre 5
unidades de pK, y 10 unidades pKj, en algunas realizaciones entre 5 unidades de pK, y 7 unidades pKa, en algunas
realizaciones entre 7 unidades de pK, y 15 unidades pKa, en algunas realizaciones entre 7 unidades de pKs y 9
unidades pKs,, en algunas realizaciones entre 9 unidades de pK, y 15 unidades pKa, en algunas realizaciones entre 9
unidades de pK, y 11 unidades pK,, en algunas realizaciones entre 11 unidades pK, y 13 unidades pKa, y en
algunas realizaciones entre 13 unidades pKa y 15 unidades pK,, determinado a 25 °C.

En algunos ejemplos, la diferencia entre el pK, del acido hidréfobo y el pK, del agente terapéutico protonado puede
ser de al menos aproximadamente 1 unidad pKj, en algunas realizaciones al menos aproximadamente 2 unidades
pKa, en algunas realizaciones al menos aproximadamente 3 unidades pKa, en algunas realizaciones al menos
aproximadamente 4 unidades pKa, en algunas realizaciones al menos aproximadamente 5 unidades pKa, en algunas
realizaciones al menos aproximadamente 6 unidades pK,, en algunas realizaciones al menos aproximadamente 7
unidades pKa, en algunas realizaciones al menos aproximadamente 8 unidades pKa, en algunas realizaciones al
menos aproximadamente 9 unidades pKa, en algunas realizaciones al menos aproximadamente 10 unidades pKa, y
en algunas realizaciones al menos aproximadamente 15 unidades pKa, determinado a 25 °C.

En algunas realizaciones, la diferencia entre el pK, del acido hidréfobo y el pK, del agente terapéutico protonado
puede ser de al menos 1 unidad pKj, en algunas realizaciones al menos 2 unidades pKj, en algunas realizaciones al
menos 3 unidades pK,, en algunas realizaciones al menos 4 unidades pKa, en algunas realizaciones al menos 5
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unidades pKa, en algunas realizaciones al menos 6 unidades pKa, en algunas realizaciones al menos 7 unidades
pKa, en algunas realizaciones al menos 8 unidades pKa, en algunas realizaciones al menos 9 unidades pKa, en
algunas realizaciones al menos 10 unidades pKa, y en algunas realizaciones al menos aproximadamente 15
unidades pK,, determinado a 25 °C.

En algunas realizaciones, el acido hidréfobo puede tener un logP de entre aproximadamente 2 y aproximadamente
15, en algunas realizaciones entre aproximadamente 5 y aproximadamente 15, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 10, en algunas realizaciones entre aproximadamente 2 y aproximadamente
8, en algunas realizaciones entre aproximadamente 4 y aproximadamente 8, en algunas realizaciones entre
aproximadamente 2 y aproximadamente 7, o en algunas realizaciones entre aproximadamente 4 y aproximadamente
7. En algunos ejemplos, el acido hidréfobo puede tener un logP mayor que aproximadamente 2, mayor que
aproximadamente 4, mayor que aproximadamente 5 o mayor que aproximadamente 6.

En algunas realizaciones, el acido hidréfobo puede tener un logP de entre 2 y 15, en algunas realizaciones entre 5y
15, en algunas realizaciones entre 5 y 10, en algunas realizaciones entre 2 y 8, en algunas realizaciones entre 4 y 8,
en algunas realizaciones entre 2 y 7, o en algunas realizaciones entre 4 y 7. En algunos ejemplos, el acido hidréfobo
puede tener un logP mayor que 2, mayor que 4, mayor que 5 0 mayor que 6.

En algunas realizaciones, un acido hidréfobo contemplado puede tener una temperatura de transicion de fase que
resulte ventajosa, por ejemplo, para mejorar las propiedades de las nanoparticulas terapéuticas. Por ejemplo, el
acido hidréfobo puede tener un punto de fusién menor que aproximadamente 350 °C, en algunos casos menor que
aproximadamente 300 °C, en algunos casos menor que aproximadamente 100 °C, y en algunos casos menor que
aproximadamente 50 °C. En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo puede tener un punto de fusion de entre
aproximadamente 5 °C y aproximadamente 25 °C, en algunos casos entre aproximadamente 15 °C vy
aproximadamente 50 °C, en algunos casos entre aproximadamente 30 °C y aproximadamente 100 °C, en algunos
casos entre aproximadamente 75 °C y aproximadamente 150 °C, en algunos casos entre aproximadamente 125 °C y
aproximadamente 200 °C, en algunos casos entre aproximadamente 150 °C y aproximadamente 250 °C, en algunos
casos entre aproximadamente 200 °C y aproximadamente 300 °C, y en algunos casos entre aproximadamente 250
°C y aproximadamente 350 °C. En algunos casos, el acido hidréfobo puede tener un punto de fusién menor que
aproximadamente 15 °C, en algunos casos menor que aproximadamente 10 °C, y en algunos casos menor que
aproximadamente 0 °C. En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo puede tener un punto de fusiéon de entre
aproximadamente -30 °C y aproximadamente 0 °C, o en algunos casos entre aproximadamente -20 °C y
aproximadamente -10 °C.

En algunas realizaciones, el acido hidréfobo puede tener un punto de fusion menor que 350 °C, en algunos casos
menor que 300 °C, en algunos casos menor que 100 °C, y en algunos casos menor que 50 °C. En determinadas
realizaciones, el acido hidréfobo puede tener un punto de fusion de entre 5 °C y 25 °C, en algunos casos entre 15 °C
y 50 °C, en algunos casos entre 30 °C y 100 °C, en algunos casos entre 75 °C y 150 °C, en algunos casos entre 125
°C y 200 °C, en algunos casos entre 150 °C y 250 °C, en algunos casos entre 200 °C y 300 °C, y en algunos casos
entre 250 °C y 350 °C. En algunos casos, el acido hidréfobo puede tener un punto de fusién menor que 15 °C, en
algunos casos menor que 10 °C, y en algunos casos menor que 0 °C. En determinadas realizaciones, el acido
hidréfobo puede tener un punto de fusion de entre -30 °C y 0 °C, o en algunos casos entre -20 °C y -10 °C.

Por ejemplo, el acido hidréfobo para su uso en los métodos y nanoparticulas divulgadas en la presente memoria se
puede escoger, al menos en parte, sobre la base de la solubilidad del agente terapéutico en un disolvente que
comprende el acido. Por ejemplo, en algunas realizaciones, dependiendo del disolvente, el agente terapéutico
disuelto en un disolvente que comprende el acido puede tener una solubilidad de entre aproximadamente 15 mg/ml a
aproximadamente 200 mg/ml, entre aproximadamente 20 mg/ml y aproximadamente 200 mg/ml, entre
aproximadamente 25 mg/ml y aproximadamente 200 mg/ml, entre aproximadamente 50 mg/ml y aproximadamente
200 mg/ml, entre aproximadamente 75 mg/ml y aproximadamente 200 mg/ml, entre aproximadamente 100 mg/ml y
aproximadamente 200 mg/ml, entre aproximadamente 125 mg/ml y aproximadamente 175 mg/ml, entre
aproximadamente 15 mg/ml y aproximadamente 50 mg/ml, entre aproximadamente 25 mg/ml y aproximadamente 75
mg/ml. En algunas realizaciones, el agente terapéutico disuelto en un disolvente que contiene el acido hidréfobo
pude tener una solubilidad mayor que aproximadamente 10 mg/ml, mayor que aproximadamente 50 mg/ml o mayor
que aproximadamente 100 mg/ml. En algunas realizaciones, el agente terapéutico disuelto en un disolvente que
contiene el acido hidréfobo (por ejemplo, una primera solucién que contiene el agente terapéutico, el disolvente y el
acido hidréfobo) puede tener una solubilidad de al menos aproximadamente 2 veces mayor, en algunas
realizaciones al menos aproximadamente 5 veces mayor, en algunas realizaciones al menos aproximadamente 10
veces mayor, en algunas realizaciones al menos aproximadamente 20 veces mayor, en algunas realizaciones
aproximadamente de 2 veces a aproximadamente 20 veces mayor o en algunas realizaciones de aproximadamente
10 veces a aproximadamente 20 veces mayor que cuando el agente terapéutico se disuelve en un disolvente que no
contiene el acido hidréfobo (por ejemplo, una segunda solucidn que consiste en el agente terapéutico y el
disolvente).

En algunas realizaciones, dependiendo del disolvente, el agente terapéutico disuelto en un disolvente que
comprende el acido puede tener una solubilidad de entre 15 mg/ml y 200 mg/ml, entre 20 mg/ml y 200 mg/ml, entre
25 mg/ml y 200 mg/ml, entre 50 mg/ml y 200 mg/ml, entre 75 mg/ml y 200 mg/ml, entre 100 mg/ml y 200 mg/ml,
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entre 125 mg/ml y 175 mg/ml, entre 15 mg/ml y 50 mg/ml, entre 25 mg/ml y 75 mg/ml. En algunas realizaciones, el
agente terapéutico disuelto en un disolvente que contiene el acido hidréfobo pude tener una solubilidad mayor que
10 mg/ml, mayor que 50 mg/ml o mayor que 100 mg/ml. En algunas realizaciones, el agente terapéutico disuelto en
un disolvente que contiene el acido hidréfobo (por ejemplo, una primera solucién que contiene el agente terapéutico,
el disolvente y el acido hidréfobo) puede tener una solubilidad de al menos 2 veces mayor, en algunas realizaciones
al menos 5 veces mayor, en algunas realizaciones al menos 10 veces mayor, en algunas realizaciones al menos 20
veces mayor, en algunas realizaciones de 2 veces a 20 veces mayor o en algunas realizaciones de 10 veces a 20
veces mayor que cuando el agente terapéutico se disuelve en un disolvente que no contiene el acido hidréfobo (por
ejemplo, una segunda solucion que consiste en el agente terapéutico y el disolvente).

En algunos ejemplos, la concentracion de acido hidréfobo en la solucion de farmaco (es decir, la solucion de agente
terapéutico) puede variar de aproximadamente un 1 por ciento en peso a aproximadamente un 30 por ciento en
peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 2 por ciento en peso a aproximadamente un 30 por ciento
en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 3 por ciento en peso a aproximadamente un 30 por
ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 4 por ciento en peso a aproximadamente un 30
por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 5 por ciento en peso a aproximadamente un
30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 6 por ciento en peso a aproximadamente
un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 8 por ciento en peso a
aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 10 por ciento en
peso a aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 12 por ciento
en peso a aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 14 por
ciento en peso a aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 16
por ciento en peso a aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un
1 por ciento en peso a aproximadamente un 5 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un
3 por ciento en peso a aproximadamente un 9 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un
6 por ciento en peso a aproximadamente un 12 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente
un 9 por ciento en peso a aproximadamente un 15 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de
aproximadamente un 12 por ciento en peso a aproximadamente un 18 por ciento en peso, and en algunas
realizaciones, de aproximadamente un 15 por ciento en peso a aproximadamente un 21 por ciento en peso. En
determinadas realizaciones, la concentracién del acido hidréfobo en la solucion de farmaco puede ser de
aproximadamente un 1 por ciento en peso o mas, en algunas realizaciones de aproximadamente un 2 por ciento en
peso 0 mas, en algunas realizaciones de aproximadamente un 3 por ciento en peso o mas, en algunas realizaciones
de aproximadamente un 5 por ciento en peso o mas, en algunas realizaciones de aproximadamente un 10 por ciento
en peso 0 mas, en algunas realizaciones de aproximadamente un 15 por ciento en peso o mas, y en algunas
realizaciones de aproximadamente un 20 por ciento en peso o mas.

En algunos ejemplos, la concentracion del acido hidréfobo en la soluciéon de farmaco (es decir, la solucidon de agente
terapéutico) puede variar de un 1 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 2
por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 3 por ciento en peso a un 30 por
ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 4 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas
realizaciones, de un 5 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 6 por ciento en
peso a un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 8 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso,
en algunas realizaciones, de un 10 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un
12 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 14 por ciento en peso a un 30 por
ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 16 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas
realizaciones, de un 1 por ciento en peso a un 5 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 3 por ciento en
peso a un 9 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 6 por ciento en peso a un 12 por ciento en peso, en
algunas realizaciones, de un 9 por ciento en peso a un 15 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 12 por
ciento en peso a un 18 por ciento en peso, y en algunas realizaciones, de un 15 por ciento en peso a un 21 por
ciento en peso. En determinadas realizaciones, la concentracion de acido hidréfobo en la solucion de farmaco puede
ser un 1 por ciento en peso o mas, en algunas realizaciones de un 2 por ciento en peso o mas, en algunas
realizaciones de un 3 por ciento en peso o mas, en algunas realizaciones, de un 5 por ciento en peso o mas, en
algunas realizaciones de un 10 por ciento en peso o mas, en algunas realizaciones de un 15 por ciento en peso o
mas y en algunas realizaciones de un 20 por ciento en peso o mas.

En determinadas realizaciones, la relacion molar de acido hidréfobo con respecto a agente terapéutico (por ejemplo,
inicialmente durante la formulacién de las nanoparticulas y/o en las nanoparticulas) puede variar de
aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 6:1, en algunas realizaciones de aproximadamente 0,25:1 a
aproximadamente 5:1, en algunas realizaciones de aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 4:1, en algunas
realizaciones, de aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 3:1, en algunas realizaciones de aproximadamente
0,25:1 a aproximadamente 2:1, en algunas realizaciones, de aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 1,5:1, en
algunas realizaciones, de aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 1:1, en algunas realizaciones, de
aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 0,5:1, en algunas realizaciones de aproximadamente 0,5:1 a
aproximadamente 6:1, en algunas realizaciones, de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 5:1, en algunas
realizaciones, de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 4:1, en algunas realizaciones de aproximadamente
0,5:1 a aproximadamente 3:1, en algunas realizaciones de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 2:1, en
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algunas realizaciones de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 1,5:1, en algunas realizaciones de
aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 1:1, en algunas realizaciones, de aproximadamente 0,5:1 a
aproximadamente 0,75:1, en algunas realizaciones, de aproximadamente 0,75:1 a aproximadamente 2:1, en algunas
realizaciones de aproximadamente 0,75:1 a aproximadamente 1,5:1, en algunas realizaciones, de aproximadamente
0,75:1 a aproximadamente 1,25:1, en algunas realizaciones, de aproximadamente 0,9:1 a aproximadamente 1,1:1,
en algunas realizaciones, de aproximadamente 0,95:1 a aproximadamente 1,05:1, en algunas realizaciones,
aproximadamente 1:1, en algunas realizaciones de aproximadamente 0,75:1 a aproximadamente 1:1, en algunas
realizaciones de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 6:1, en algunas realizaciones, de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 5:1, en algunas realizaciones de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 4:1, en algunas
realizaciones, de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 3:1, en algunas realizaciones, de aproximadamente 1:1
a aproximadamente 2:1, en algunas realizaciones de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1,5:1, en algunas
realizaciones, de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 6:1, en algunas realizaciones, de aproximadamente
1,5:1 a aproximadamente 5:1, en algunas realizaciones de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 4:1, en
algunas realizaciones de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 3:1, en algunas realizaciones de
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 6:1, en algunas realizaciones de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 4:1, en algunas realizaciones, de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 6:1, en algunas
realizaciones, de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 5:1, y en algunas realizaciones, de aproximadamente
4:1 a aproximadamente 6:1.

En determinadas realizaciones, la relacion molar de acido hidréfobo con respecto a agente terapéutico (por ejemplo,
inicialmente durante la formulacién de las nanoparticulas y/o en las nanoparticulas) puede variar de 0,25:1 a 6:1, en
algunas realizaciones de 0,25:1 a 5:1, en algunas realizaciones de 0,25:1 a 4:1, en algunas realizaciones, de 0,25:1
a 3:1, en algunas realizaciones de 0,25:1 a 2:1, en algunas realizaciones, de 0,25:1 a 1,5:1, en algunas
realizaciones, de 0,25:1 a 1:1, en algunas realizaciones, de 0,25:1 a 0,5:1, en algunas realizaciones de 0,5:1 a 6:1,
en algunas realizaciones, de 0,5:1 a 5:1, en algunas realizaciones, de 0,5:1 a 4:1, en algunas realizaciones de 0,5:1
a 3:1, en algunas realizaciones de 0,5:1 a 2:1, en algunas realizaciones de 0,5:1 a 1,5:1, en algunas realizaciones de
0,5:1 a 1:1, en algunas realizaciones, de 0,5:1 a 0,75:1, en algunas realizaciones, de 0,75:1 a 2:1, en algunas
realizaciones de 0,75:1 a 1,5:1, en algunas realizaciones, de 0,75:1 a 1,25:1, en algunas realizaciones, de 0,9:1 a
1,1:1, en algunas realizaciones, de 0,95:1 a 1,05:1, en algunas realizaciones, 1:1, en algunas realizaciones de 0,75:1
a 1:1, en algunas realizaciones de 1:1 a 6:1, en algunas realizaciones, de 1:1 a 5:1, en algunas realizaciones de 1:1
a 4:1, en algunas realizaciones, de 1:1 a 3:1, en algunas realizaciones, de 1:1 a 2:1, en algunas realizaciones de 1:1
a 1,5:1, en algunas realizaciones, de 1,5:1 a 6:1, en algunas realizaciones, de 1,5:1 a 5:1, en algunas realizaciones
de 1,5:1 a 4:1, en algunas realizaciones de 1,5:1 a 3:1, en algunas realizaciones de 2:1 a 6:1, en algunas
realizaciones de 2:1 a 4:1, en algunas realizaciones, de 3:1 a 6:1, en algunas realizaciones, de 3:1 a 5:1, y en
algunas realizaciones, de 4:1 a 6:1.

En algunos ejemplos, la relacion molar inicial de acido hidréfobo con respecto a agente terapéutico (es decir, durante
la formulacion de las nanoparticulas) puede ser diferente de la relacion molar de acido hidréfobo con respecto a
agente terapéutico en las nanoparticulas (es decir, tras la retirada del acido hidréfobo no encapsulado y el agente
terapéutico). En otros ejemplos, la relacion molar inicial de acido hidréfobo con respecto a agente terapéutico, (es
decir, durante la formulacion de las nanoparticulas) puede ser esencialmente la misma que la relacion molar de
acido hidréfobo con respecto al agente terapéutico en las nanoparticulas. (es decir, tras la retirada del acido
hidréfobo no encapsulado y el agente terapéutico).

En una realizacion, cuando la nanoparticula contiene el acido hidréfobo, la nanoparticula que comprende el agente
terapéutico, 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea
puede formar una sal con el acido hidréfobo. En otras palabras, el acido hidréfobo asociado con el agente
terapéutico es la sal farmacéuticamente aceptable. Por consiguiente, en una realizacion, la presente invencion hace
referencia a una nanoparticula terapéutica que comprende un agente terapéutico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un polimero seleccionado entre copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol
o un copolimeros de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol y una combinacién de los
mismos, en la que el agente terapéutico es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-
1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea.

En algunos casos, se puede preparar una solucion que contiene el agente terapéutico por separado de una solucién
que contiene el polimero, y las dos soluciones se pueden combinar posteriormente antes de la formulacion de
nanoparticula. Por ejemplo, en una realizaciéon, una primera solucién contiene el agente terapéutico y el acido
hidréfobo, y una segunda solucion contiene el polimero y opcionalmente el acido hidréfobo. Las formulaciones en las
que la solucién no contiene el acido hidréfobo pueden resultar ventajosas, por ejemplo, para minimizar la cantidad de
acido hidréfobo usado en un procedimiento, en algunos casos, para minimizar el contacto entre el acido hidréfobo vy,
por ejemplo, un polimero que se puede degradar en presencia del acido hidrofobo. En otros casos, se puede
preparar una solucion individual que contiene el agente terapéutico, el polimero y un acido hidréfobo.

En algunas realizaciones, el par iénico hidréfobo se puede formar antes de la formulacién de las nanoparticulas. Por
ejemplo, se puede preparar una solucidon que contiene el par ionico hidrofobo antes de la formulacion de las
nanoparticulas contempladas (por ejemplo, por medio de la preparacion de una soluciéon que contiene cantidades
apropiadas del agente terapéutico y el acido hidroéfobo). En oftras realizaciones, el par idnico hidréfobo se puede
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formar durante la formulacidon de las nanoparticulas. Por ejemplo, se puede combinar una primera soluciéon que
contiene el agente terapéutico y una segunda solucién que contiene el acido hidréfobo durante una etapa de
procedimiento para preparar las nanoparticulas (por ejemplo, antes de la formulacion de la emulsiéon y/o durante la
formacion de la emulsién). En determinadas realizaciones, el par idnico hidréfobo se puede formar antes del
encapsulado del agente terapéutico y el acido hidréfobo en una nanoparticula contemplada. En otras realizaciones,
el par iénico hidréfobo se puede formar en la nanoparticula, por ejemplo, tras el encapsulado del agente terapéutico
y el acido hidréfobo.

En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo puede tener una solubilidad menor que aproximadamente 2 g por
cada 100 ml de agua o menos, en algunas realizaciones de aproximadamente 1 g por cada 100 ml de agua o
menos; en algunas realizaciones, aproximadamente 100 mg por cada 100 ml de agua o menos, en algunas
realizaciones, aproximadamente 10 mg por cada 100 ml de agua o menos, y en algunas realizaciones
aproximadamente 1 mg por cada 100 ml de agua o menos, determinado a 25 °C. En ofras realizaciones, el acido
hidréfobo puede tener una solubilidad que varia de aproximadamente 1 mg por cada 100 ml de agua a
aproximadamente 2 g por cada 100 ml de agua; en algunas realizaciones de aproximadamente 1 mg por cada 100
ml de agua a aproximadamente 1 g por cada 100 ml de agua, en algunas realizaciones, de aproximadamente 1 mg
por cada 100 ml de agua a aproximadamente 500 mg por cada 100 ml de agua, y en algunas realizaciones de
aproximadamente 1 mg por cada 100 ml de agua a aproximadamente 100 mg por cada 100 ml de agua,
determinado a 25 °C. En algunas realizaciones, el acido hidréfobo puede ser esencialmente insoluble en agua a 25
°C.

En determinadas realizaciones, el acido hidréfobo puede tener una solubilidad menor que 2 g por cada 100 ml de
agua o menos, en algunas realizaciones de 1 g por cada 100 ml de agua o menos; en algunas realizaciones, 100 mg
por cada 100 ml de agua o menos, en algunas realizaciones, 10 mg por cada 100 ml de agua o menos, y en algunas
realizaciones, 1 mg por cada 100 ml de agua o menos, determinado a 25 °C. En otras realizaciones, el acido
hidréfobo puede tener una solubilidad que varia de 1 mg por cada 100 ml de agua a 2 g por cada 100 ml de agua; en
algunas realizaciones de 1 mg por cada 100 ml de agua a 1 g por cada 100 ml de agua, en algunas realizaciones, de
1 mg por cada 100 ml de agua a 500 mg por cada 100 ml de agua, y en algunas realizaciones de 1 mg por cada 100
ml de agua a 100 mg por cada 100 ml de agua, determinado a 25 °C. En algunas realizaciones, el acido hidréfobo
puede ser esencialmente insoluble en agua a 25 °C.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas divulgadas pueden estar esencialmente libres del acido hidréfobo
durante la preparacion de las nanoparticulas. En otras realizaciones, las nanoparticulas divulgadas pueden
comprender el acido hidréfobo. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el contenido de acido de las nanoparticulas
divulgadas puede variar de aproximadamente un 0,05 en peso a aproximadamente un 35 por ciento en peso, en
algunas realizaciones de aproximadamente un 0,05 por ciento en peso a aproximadamente un 30 por ciento en
peso, en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,05 por ciento en peso a aproximadamente un 20 por
ciento en peso, en algunas realizaciones, en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,5 por ciento en peso a
aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente un 1 por ciento en peso
a aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente un 2 por ciento en
peso a aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente un 3 por ciento
en peso a aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 5 por ciento en peso a aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones,
en algunas realizaciones de aproximadamente un 7 por ciento en peso a aproximadamente un 30 por ciento en
peso, en algunas realizaciones, en algunas realizaciones de aproximadamente un 10 por ciento en peso a
aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 15 por ciento en peso a aproximadamente un 25 por ciento en peso, en algunas realizaciones,
en algunas realizaciones de aproximadamente un 15 por ciento en peso a aproximadamente un 30 por ciento en
peso, en algunas realizaciones, en algunas realizaciones de aproximadamente un 20 por ciento en peso a
aproximadamente un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 0,05 por ciento en peso a aproximadamente un 0,5 por ciento en peso, en algunas
realizaciones, en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,05 por ciento en peso a aproximadamente un 5
por ciento en peso, en algunas realizaciones, en algunas realizaciones de aproximadamente un 1 por ciento en peso
a aproximadamente un 5 por ciento en peso, en algunas realizaciones de aproximadamente un 3 por ciento en peso
a aproximadamente un 10 por ciento en peso, en algunas realizaciones, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 1 por ciento en peso a aproximadamente un 10 por ciento en peso, en algunas realizaciones,
en algunas realizaciones de aproximadamente un 5 por ciento en peso a aproximadamente un 10 por ciento en
peso, en algunas realizaciones, de aproximadamente un 5 por ciento en peso a aproximadamente un 15 por ciento
en peso, y en algunas realizaciones, de aproximadamente un 10 por ciento en peso a aproximadamente un 20 por
ciento en peso.

En algunas realizaciones, el contenido de acido de las nanoparticulas divulgadas puede variar de un 0,05 en peso a
un 35 por ciento en peso, en algunas realizaciones de un 0,05 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en
algunas realizaciones de un 0,05 por ciento en peso a un 20 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 0,5
por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones de un 1 por ciento en peso a un 30 por
ciento en peso, en algunas realizaciones de un 2 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas
realizaciones de un 3 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 5 por ciento en
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peso a un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 7 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso,
en algunas realizaciones, de un 10 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un
15 por ciento en peso a un 25 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 15 por ciento en peso a un 30 por
ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 20 por ciento en peso a un 30 por ciento en peso, en algunas
realizaciones, de un 0,05 por ciento en peso a un 0,5 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 0,05 por
ciento en peso a un 5 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 1 por ciento en peso a un 5 por ciento en
peso, en algunas realizaciones de un 3 por ciento en peso a un 10 por ciento en peso, en algunas realizaciones, en
algunas realizaciones de aproximadamente un 1 por ciento en peso a aproximadamente un 10 por ciento en peso,
en algunas realizaciones, en algunas realizaciones de aproximadamente un 5 por ciento en peso a
aproximadamente un 10 por ciento en peso, en algunas realizaciones, de un 5 por ciento en peso a un 15 por ciento
en peso, y en algunas realizaciones, de un 10 por ciento en peso a un 20 por ciento en peso.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas divulgadas liberan de manera sustancialmente inmediata (por ejemplo,
de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente
25 minutos, de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 5 minutos a
aproximadamente 1 hora, aproximadamente 1 hora o aproximadamente 24 horas). En otros casos, el perfil de
liberacién es mas lento: se libera de aproximadamente un 2 % o menos; de aproximadamente un 5 % o menos; de
aproximadamente un 10 % o menos; de aproximadamente un 15 % o menos; de aproximadamente un 20 % o
menos; aproximadamente un 25 % o, aproximadamente un 30 % o menos, aproximadamente un 40 % o menos del
agente terapéutico, en peso por ejemplo, cuando se coloca en una solucion tampén de fosfato, por ejemplo un
tampodn que comprende un tampon de fosfato monobasico y dibasico (tal como cloruro de sodio 0,138 M, cloruro de
potasio 0,0027 M, fosfato de potasio o sodio monobasico aproximadamente 0,02 M y tampon de fosfato dibasico de
potasio o sodio aproximadamente 0,01 M disuelto en 1 litro de agua, por ejemplo, agua RODI), a temperatura
ambiente (por ejemplo, 25 °C) y/o a 37 °C. En determinadas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden el
agente terapéutico pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en una solucién acuosa (por ejemplo,
una solucién tampon de fosfato, tal como se describe en la presente memoria con anterioridad), por ejemplo, a 25 °C
y/o 37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde a aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 50 %,
en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 25 %, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 15 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a
aproximadamente un 10 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 40 %, en
algunas realizaciones de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 40 %, y en algunas realizaciones de
aproximadamente un 10 a aproximadamente un 40 % del agente terapéutico liberado en peso 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 soluciéon tampon
de fosfato, por ejemplo, a 25 °C y/o 37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde de aproximadamente un 10
a aproximadamente un 70 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 45 %, en
algunas realizaciones de aproximadamente un 10 a aproximadamente 35 %, o en algunas realizaciones de
aproximadamente un 10 a aproximadamente un 25 %, agente terapéutico, liberado en peso durante
aproximadamente 4 horas. En determinadas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden el agente terapéutico
pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en una solucidon acuosa (por ejemplo, una soluciéon tampon
de fosfato, tal como se ha descrito anteriormente en la presente memoria) por ejemplo, a 25 °C y/o 37 °C, a una tasa
que sustancialmente corresponde a aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 50 %, en algunas
realizaciones de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 25 %, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 15 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a
aproximadamente un 10 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 5 %, y en
algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 3 % del agente terapéutico liberado en
peso durante aproximadamente 4 horas. En determinadas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden el
agente terapéutico pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en una solucién acuosa (por ejemplo,
una solucién tampén de fosfato, tal como se ha descrito anteriormente en la presente memoria) por ejemplo, a 25 °C
y/o 37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde a aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 60 %,
en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 25 %, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 15 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a
aproximadamente un 10 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 5 %, y en
algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 3 % del agente terapéutico liberado en
peso durante aproximadamente 10 horas. En determinadas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden el
agente terapéutico pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en una solucién acuosa (por ejemplo,
una solucién tampén de fosfato, tal como se ha descrito anteriormente en la presente memoria) por ejemplo, a 25 °C
y/o 37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde a aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 70 %,
en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 50 %, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 25 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a
aproximadamente un 15 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 10 %, en
algunas realizaciones de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 5 %, y en algunas realizaciones de
aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 3 % del agente terapéutico liberado en peso durante
aproximadamente 20 horas. En determinadas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden el agente
terapéutico pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en una solucién acuosa (por ejemplo, una
solucion tampdn de fosfato, tal como se ha descrito anteriormente en la presente memoria) por ejemplo, a 25 °C y/o
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37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 80 %, en
algunas realizaciones de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 50 %, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 1 a aproximadamente un 30 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 1 a
aproximadamente un 25 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 15 %, en
algunas realizaciones de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 10 %, y en algunas realizaciones de
aproximadamente un 1 a aproximadamente un 5 % del agente terapéutico liberado en peso durante
aproximadamente 40 horas. En determinadas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden el agente
terapéutico pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en una solucién acuosa (por ejemplo, una
solucion tampdn de fosfato, tal como se ha descrito anteriormente en la presente memoria) por ejemplo, a 25 °C y/o
37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 100 %, en
algunas realizaciones de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 80 %, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 10 a aproximadamente un 70 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 10 a
aproximadamente un 60 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 50 %, en
algunas realizaciones de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 40 %, en algunas realizaciones de
aproximadamente un 10 a aproximadamente un 30 %, en algunas realizaciones de aproximadamente un 10 a
aproximadamente un 20 % del agente terapéutico liberado durante aproximadamente 100 horas.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas divulgadas se liberan de manera sustancialmente inmediata (por
ejemplo, de 1 minuto a 30 minutos, de 1 minuto a 25 minutos, de 5 minutos a 30 minutos, de 5 minutos a 1 hora, 1
hora o 24 horas). En otros casos, el perfil de liberacion es mas lento: 2 % o menos; 5 % o menos; 10 % o menos; 15
% o menos; 20 % o menos; 25 % o, 30 % o menos, 40 % o menos del agente terapéutico, en peso por ejemplo,
cuando se coloca en una solucion tampén de fosfato, por ejemplo un tampén que comprende un tampoén de fosfato
monobasico y dibasico (tal como cloruro de sodio 0,138 M, cloruro de potasio 0,0027 M, fosfato de potasio o sodio
monobasico aproximadamente 0,02 M y tampodn de fosfato dibasico de potasio o sodio aproximadamente 0,01 M
disuelto en 1 litro de agua, por ejemplo, agua RODI), a temperatura ambiente (por ejemplo, 25 °C) y/o a 37 °C. En
determinadas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden el agente terapéutico pueden liberar el agente
terapéutico cuando se colocan en una solucién acuosa (por ejemplo, una solucion tampon de fosfato, tal como se ha
descrito anteriormente en la presente memoria) por ejemplo, a 25 °C y/o 37 °C, a una tasa que sustancialmente
corresponde de un 0,01 a un 50 %, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 25 %, en algunas realizaciones de un
0,01 a un 15 %, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 10 %, en algunas realizaciones de un 1 a un 40 %, en
algunas realizaciones de un 5 a un 40 %, y en algunas realizaciones de un 10 a un 40 % del agente terapéutico
liberado en peso durante 1 hora. En algunas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden el agente terapéutico
pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en una solucidon acuosa (por ejemplo, una soluciéon tampoén
de fosfato, por ejemplo, a 25 °C y/o 37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde de un 10 a un 70 %, en
algunas realizaciones de un 10 a un 45 %, en algunas realizaciones de un 10 a un 35 % o en algunas realizaciones
de un 10 a un 25 %, agente terapéutico, liberado en peso durante 4 horas. En determinadas realizaciones, las
nanoparticulas que comprenden el agente terapéutico pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en
una solucion acuosa (por ejemplo, una soluciéon tampon de fosfato, tal como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria) por ejemplo, a 25 °C y/o 37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde de un 0,01 a un 50
%, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 25 %, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 15 %, en algunas
realizaciones de un 0,01 a un 10 %, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 5 %, y en algunas realizaciones de un
0,01 a un 3 % del agente terapéutico liberado en peso durante 4 horas. En determinadas realizaciones, las
nanoparticulas que comprenden el agente terapéutico pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en
una solucion acuosa (por ejemplo, una soluciéon tampon de fosfato, tal como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria) por ejemplo, a 25 °C y/o 37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde de un 0,01 a un 60
%, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 25 %, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 15 %, en algunas
realizaciones de un 0,01 a un 10 %, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 5 %, y en algunas realizaciones de un
0,01 a un 3 % del agente terapéutico liberado en peso durante 10 horas. En determinadas realizaciones, las
nanoparticulas que comprenden el agente terapéutico pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en
una solucion acuosa (por ejemplo, una soluciéon tampon de fosfato, tal como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria) por ejemplo, a 25 °C y/o 37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde de un 0,01 a un 70
%, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 50 %, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 25 %, en algunas
realizaciones de un 0,01 a un 15 %, en algunas realizaciones de un 0,01 a un 10 %, en algunas realizaciones de un
0,01 a un 5 %, y en algunas realizaciones de un 0,01 a un 3 % del agente terapéutico liberado en peso durante 20
horas. En determinadas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden el agente terapéutico pueden liberar el
agente terapéutico cuando se colocan en una soluciéon acuosa (por ejemplo, una solucién tampon de fosfato, tal
como se ha descrito anteriormente en la presente memoria) por ejemplo, a 25 °C y/o 37 °C, a una tasa que
sustancialmente corresponde de un 1 a un 80 %, en algunas realizaciones de un 1 a un 50 %, en algunas
realizaciones de un 1 a un 30 %, en algunas realizaciones de un 1 a un 25 %, en algunas realizaciones de un 1 a un
15 %, en algunas realizaciones de un 1 a un 10 %, y en algunas realizaciones de un 1 a un 5 % del agente
terapéutico liberado en peso durante 40 horas. En determinadas realizaciones, las nanoparticulas que comprenden
el agente terapéutico pueden liberar el agente terapéutico cuando se colocan en una solucion acuosa (por ejemplo,
una solucién tampdn de fosfato, tal como se ha descrito anteriormente en la presente memoria) por ejemplo, a 25 °C
y/o 37 °C, a una tasa que sustancialmente corresponde de un 10 a un 100 %, en algunas realizaciones de un 10 a
un 80 %, en algunas realizaciones de un 10 a un 70 %, en algunas realizaciones de un 10 a un 60 %, en algunas
realizaciones de un 10 a un 50 %, en algunas realizaciones de un 10 a un 40 %, en algunas realizaciones de un 10 a
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un 30 %, en algunas realizaciones de un 10 a un 20 % del agente terapéutico liberado durante 100 horas.

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

En algunas realizaciones, las nanoparticulas divulgadas pueden sustancialmente conservar el agente terapéutico,
por ejemplo, durante al menos 1 minuto, al menos 1 hora, 0 mas, cuando se colocan en una soluciéon tampon de
fosfato 37 °C.

En una realizacion, las nanoparticulas divulgadas pueden incluir un ligando de direccién, por ejemplo, un ligando de
bajo peso molecular. En determinadas realizaciones, el ligando de bajo peso molecular se conjuga con un polimero,
y la nanoparticula comprende una determinada relacion de polimero conjugado con ligando (por ejemplo, un PLA-
PEG-ligando) con un polimero no funcionalizado (por ejemplo, PLA-PEG o PLGA-PEG). La nanoparticula puede
tener una relacion efectiva de estos dos polimeros de manera tal que la cantidad efectiva del ligando se asocia a la
nanoparticula para el tratamiento de una enfermedad o trastorno, tal como cancer. Por ejemplo, una mayor densidad
de ligando puede aumentar la unién a diana (captacion de diana/unién celular), haciendo que la nanoparticula sea
"especifica de la diana". Como alternativa, una determinada concentracién de polimero no funcionalizado (por
ejemplo, copolimero PLGA-PEG no funcionalizado) en la nanoparticula puede controlar la inflamacion y/o la
naturaleza inmunogénica (es decir, la capacidad de provocar una respuesta inmunoldgica) y permitir que la
nanoparticula tenga una semivida en circulacién que resulte apropiada para el tratamiento de la enfermedad o
trastorno. Por ejemplo, en una realizacion, la relacion molar de polimero no funcionalizado con respecto a polimero
conjugado con ligando varia de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,1 y en otra realizacion, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05, tal como, por ejemplo, aproximadamente 0,025. Ademas, el
polimero no funcionalizado puede, en algunas realizaciones, rebajar la tasa de eliminacion del sistema circulatorio.
por medio del sistema reticuloendotelial (RES). Por consiguiente, el polimero no funcionalizado puede proporcionar a
la nanoparticula caracteristicas que pueden permitir que ésta viaje a través del cuerpo tras la administracion. En
algunas realizaciones, un polimero funcionalizado puede equilibrar una concentracién de ligandos elevada, lo que
puede acelerar la eliminacion por parte del sujeto, dando como resultado menos administracion de los dianocitos.

En ofra realizacion, la relacion molar de polimero no funcionalizado con respecto a polimero conjugado con ligando
varia de 0,01 a 0,1 y en otra realizacién, de 0,01 a 0,05, tal como, por ejemplo, de 0,025.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas divulgadas en la presente memoria pueden incluir polimeros
funcionalizados conjugados con un ligando que constituyente un intervalo de aproximadamente un 0,1 a
aproximadamente un 50, por ejemplo, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 30, por ejemplo, de
aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 20, por ejemplo, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente
un 10 por ciento en moles de toda la composicién polimérica de la nanoparticula (es decir, polimero funcionalizado +
no funcionalizado). También se divulga en la presente memoria, en ofra realizacion, nanoparticulas que incluyen un
polimero conjugado (por ejemplo, covalentemente con (es decir) a través de un engarce (por ejemplo, un engarce de
alquileno)) o un enlace) con uno o mas ligandos de bajo peso molecular, en el que el ligando de bajo peso molecular
en porcentaje en peso con respecto al polimero total varia de aproximadamente un 0,001 a aproximadamente un 5,
por ejemplo, de aproximadamente un 0,001 a aproximadamente un 2, por ejemplo, de aproximadamente un 0,001 a
aproximadamente un 1.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas divulgadas en la presente memoria pueden incluir polimeros
funcionalizados conjugados con un ligando que constituyen un intervalo de un 0,1 a un 50, por ejemplo, un 0,1 - 30,
por ejemplo, un 0,1 - 20, por ejemplo, un 0,1-10 por ciento en moles de la composicion polimérica completa de la
nanoparticula (es decir, polimero funcionalizado + no funcionalizado). De igual manera, en la presente memoria, se
divulgan nanoparticulas que incluyen un polimero conjugado con uno o mas ligando de bajo peso molecular, en las
que el ligando de bajo peso molecular en porcentaje en peso con respecto al polimero total varia de 0,001 a 5, por
ejemplo, de 0,001 a 2, por ejemplo, de 0,001 a 1.

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

Las nanoparticulas terapéuticas divulgadas pueden incluir nanoparticulas que tengan un diametro que varia de 60 a
120 nm, ode 70 a 120 nm, o de 80 a 120 nm, o de 90 a 120 nm, o de 100 a 120 nm, o de 60 a 130 nm, o de 70 a
130 nm, o de 80 a 130 nm, o de 90 a 130 nm, o de 100 a 130 nm, o de 110 a 130 nm, o de 60 a 140 nm, ode 70 a
140 nm, o de 80 a 140 nm, o de 90 a 140 nm, o de 100 a 140 nm, o de 110 a 140 nm, o de 60 a 150 nm, o de 70 a
150 nm, o de 80 a 150 nm, o de 90 a 150 nm, o de 100 a 150 nm, o de 110 a 150 nm, o de 120 a 150 nm.

Polimeros

En algunas realizaciones, las nanoparticulas pueden comprender una matriz de polimeros y el agente terapéutico.
En algunas realizaciones, el agente terapéutico y/o resto de direccion (es decir, un ligando de bajo peso molecular)
se pueden asociar con al menos parte de la matriz polimérica. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un resto de
direccion (por ejemplo, un ligando) se puede asociar covalentemente con la superficie de una matriz polimérica. En
algunas realizaciones, la asociacion covalente estd mediada por un engarce. El agente terapéutico puede estar
asociado a la superficie de, estar encapsulado dentro de, rodeado por y/o dispersado en toda la matriz polimérica.

Se conoce una amplia diversidad de polimeros y procedimientos para la formacion de particulas a partir de los
mismos en la técnica de administracion de farmacos. En algunas realizaciones, la divulgacién va destinada a
nanoparticulas con al menos dos macromoléculas, en las que la primera macromolécula comprende un primer
polimero ligado a un ligando de bajo peso molecular (por ejemplo, un resto de direccién); y la segunda
macromolécula que comprende un segundo polimero que no esta ligado a un resto de direccion. Opcionalmente, la
nanoparticula puede incluir uno o mas polimeros adicionales, no funcionalizados.

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

El término "polimero”, tal como se usa en la presente memoria, incluye su significado comun tal y como se usa en la
técnica, es decir, una estructura molecular que comprende una o mas unidades repetidas (mondmeros), conectados
por medio de enlaces covalentes. Las unidades repetidas pueden ser todas idénticas, o en algunos casos, pueden
ser mas de un tipo de unidades de repeticion presentes en el polimero. En algunos casos, el polimero puede tener
procedencia bioldgica, es decir, un biopolimero. Los ejemplos no limitantes incluyen péptidos o proteinas. En
algunos casos, los restos adicionales también pueden estar presentes en el polimero, por ejemplo, restos bioldgicos
tales como los descritos a continuacién. Si esta presente mas de un tipo de unidad de repeticién en el polimero,
entonces se dice que el polimero es un "copolimero”. Se comprende que en cualquier realizacion que emplea un
polimero, el polimero a emplear puede ser un copolimero en algunos casos. Las unidades de repeticion que forman
el copolimero pueden estar dispuestas de cualquier forma. Por ejemplo, las unidades de repeticion pueden estar
dispuestas en un orden aleatorio, en un orden alternante o como copolimero de bloques, es decir, comprendiendo
una o mas regiones que comprenden cada una primera unidad de repeticion (por ejemplo, un primer bloque) y uno o
mas regiones que comprenden cada una de ellas una segunda unidad de repeticion (por ejemplo, un segundo
bloque), etc. Los copolimeros de bloques pueden tener dos (un copolimero de dibloque), tres (un copolimero de
tribloque) o mas nimeros de bloques distintos.

Las particulas divulgadas pueden incluir copolimeros, que, en algunas realizaciones, describen dos o0 mas polimeros
(tales como los descritos en la presente memoria) que estan asociadas unas a otras, normalmente por medio de
enlace covalente de los dos o mas polimeros de forma conjunta. Por consiguiente, un copolimero puede comprender
un primer polimero y un segundo polimero, que se han conjugado de forma conjunta 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 polimero del copolimero de bloques. Por supuesto, los expertos en la técnica comprenderan
que un copolimero de bloques puede, en algunos casos, contener bloques mdultiples de polimero, y que un
"copolimero de bloques", tal como se usa en la presente memoria, no se limita Gnicamente a copolimeros de bloques
que tienen Unicamente un primer blogque y un segundo bloque individual. 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 bloques pueden contener cualquier nimero de primeros bloques de un primer polimero y
segundos bloques de un segundo polimero (y en determinados casos, terceros bloques, cuartos bloques, etc.).
Ademas, deberia apreciarse que los copolimeros de bloques también se pueden formar, en algunos casos, a partir
de otros copolimeros de bloques. Por ejemplo, se puede conjugar un primer copolimero de bloques a 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, copolimero, por ejemplo, un copolimero de bloques) puede ser
anfifilo, es decir, que tiene una parte hidrofila y una parte hidréfoba, o una parte relativamente hidréfila y una parte
relativamente hidréfoba. Un polimero hidrofilo puede ser uno que generalmente atrae agua y un polimero hidréfobo

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2737692 T3

puede ser uno que generalmente repele el agua. Un polimero hidréfilo o hidréfobo se puede identificar, por ejemplo,
mediante la preparacién de una muestra del polimero y midiendo su angulo de contacto con agua (tipicamente, el
polimero tiene un angulo de contacto menor de 60°, mientras que un polimero hidréfobo tiene un angulo de contacto
mayor de aproximadamente 60°). En algunos casos, la naturaleza hidréfila de dos o mas polimeros se puede medir
uno con respecto a otro, es decir, un primer polimero puede ser mas hidréfilo que el 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 (por ejemplo, copolimero, por ejemplo, copolimero de bloques)
contemplado en la presente memoria incluye un polimero biocompatible, es decir, el polimero no induce tipicamente
una respuesta adversa cuando se inserta o inyecta en un organismo vivo, por ejemplo, sin inflamacion significativa
y/o rechazo agudo del polimero por parte del sistema inmunolégico, por ejemplo, por medio de respuesta de célula-
T. Por consiguiente, las particulas terapéuticas contempladas en la presente memoria pueden ser no
inmunogénicas. La expresion no inmunogénicas, tal y como se usa en la presente memoria, hace referencia a un
factor de crecimiento endoégeno en su estado nativo que normalmente no induce, o induce Unicamente niveles
minimos, de anticuerpos en circulacion, células-T, o células inmunoldgicas reactivas, y que normalmente no induce
en el individuo una respuesta inmunoldgica contra si mismo.

Tipicamente, la biocompatibilidad hace referencia al rechazo agudo de material por al menos una parte del sistema
inmunoldgico, es decir, un material no biocompatible implantado en un sujeto provoca una respuesta inmunoldgica
en el sujeto que puede ser suficientemente grave, de manera que el rechazo del material por parte del sistema
inmunoldgico no se pueda controlar de manera apropiada, y con frecuencia es un grado tal que el material se debe
retirar del sujeto. Un ensayo simple para determinar la biocompatibilidad puede consistir en exponer un polimero a
células in vitro; polimeros biocompatibles con polimeros que tipicamente no tienen como resultado una muerte
celular significativa a concentraciones moderadas, por ejemplo, a concentraciones de 50 microgramos/10° células.
Por ejemplo, un polimero biocompatible puede provocar menos de aproximadamente un 20 % de muerte celular
cuando se expone a células tales como fibroblastos o células epiteliales, incluso si es fagocitado o captado por
dichas células. Los ejemplos no limitantes de polimeros biocompatibles que pueden resultar utiles en diversas
realizaciones incluyen polidioxanona (PDO), polihidroxialcanoato, polihidroxibutirato, poli(sebacato de glicerol),
poliglicolide (es decir, poli(acido glicélico)) (PGA), polilactida, (es decir, poli(acido lactico)) (PLA), poli(acido lactico)-
poli(acido co-glicélico)) (PLGA), policaprolactona, o copolimeros o derivados que incluyen estos y/u otros polimeros.

En determinadas realizaciones, los polimeros biocompatibles contemplados pueden ser biodegradables, es decir, el
polimero es susceptible de degradacion, quimica y/o biolégicamente, en un entorno fisiolégico, tal como dentro del
cuerpo. Tal como se usa en la presente memoria, polimeros "biodegradables” son los que, cuando se introducen en
las células, se rompen por medio la maquinaria celular (degradable biolégicamente) y/o mediante procedimientos
quimicos, tales como hidrdlisis, (degradable quimicamente) para dar lugar a 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 degradacién pueden ser biocompatibles.

Las particulas divulgadas en la presente memoria pueden contener o no PEG. Ademas, determinadas realizaciones
pueden estar relacionadas con copolimeros que contienen poli(éster-éteres), por ejemplo, polimeros que tienen
unidades repetidas unidas por medio de enlaces de éster (por ejemplo, enlaces r'%°-C(0)-O-R") y enlaces de éter
(por ejemplo, enlaces R'-O-R' en los que R'® y R' son independientemente restos de hidrocarbilo que pueden estar
opcionalmente sustituidos y que pueden ser iguales o diferentes). En algunas realizaciones, un polimero
biodegradable, tal como un polimero hidrolizable, que contiene grupos de acido carboxilico, puede estar conjugado
con unidades de repeticion de poli(etilen glicol) para formar un poli(éster-éter). Un polimero (por ejemplo,
copolimero, por ejemplo, copolimero de bloques) que contiene unidades de repeticién de poli(etilen glicol) también
se puede denominar como "polimero PEGilado".

Por ejemplo, un polimero contemplado puede ser uno que hidroliza espontaneamente tras exposicion al agua (por
ejemplo, en un sujeto) o el polimero puede experimentar degradacion tras exposicion al calor (por ejemplo, a
temperaturas de aproximadamente 37 °C). La degradacion de un polimero puede tener lugar a varias tasas,
dependiendo del polimero o copolimero usado. Por ejemplo, la semivida del polimero (el tiempo en el cual el 50 %
del polimero se puede degradar para dar lugar a monémeros y/u otros restos no poliméricos) puede ser del orden de
dias, semanas, meses o afios, dependiendo del polimero. Los polimeros se pueden degradar biolégicamente, por
ejemplo, por medio de actividad enzimatica o maquinaria celular, en algunos casos, por ejemplo, a través de la
exposicidon a una lisozima (por ejemplo, que tiene un pH relativamente bajo). En algunos casos, los polimeros se
pueden romper para dar lugar a monémeros y/u otros restos no poliméricos que las células pueden reutilizar o
eliminar sin efecto téxico significativo sobre las mismas (por ejemplo, la polilactida se puede hidrolizar para formar
acido lactico, poliglicélido se puede hidrolizar para formar acido glicolico, etc.).

En algunas realizaciones, los polimeros pueden ser poliésteres, incluyendo copolimeros que comprenden unidades
de acido lactico y acido glicdlico, tales como poli(acido lactico-poli(acido co-glicélico) y poli(lactida-co-glicélido),
denominados colectivamente en la presente memoria "PLGA"; y homopolimeros que comprenden unidades de acido
glicdlico, denominados en la presente memoria "PGA", y unidades de acido lactico, tales como poli(acido L-lactico)
poli(acido D-lactico), poli(acido D,L-lactico), poli-L-lactida, poli-D-lactida y poli-D,L-lactida, denominados
colectivamente en la presente memoria "PLA". En algunas realizaciones, los poliésteres a modo de ejemplo incluyen,
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por ejemplo, polihidroxiacidos; polimeros PEGilados y copolimeros 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) PEGilado (orto éster), poli(caprolactona), poli(caprolactona) PEGilada,
polilisina, polilisina PEGilada, poli(etilen imina), poli(etilen imina) PEGilada, poli(L-lactida-co-L-lisina), poli(éster de
serina), poli(4-hidroxi-éster de L-prolina), poli[a-(4-aminobutil)-acido L-glicdlico] y derivados del mismo.

En algunas realizaciones, un polimero puede ser PLGA. PLGA es un co-polimero biodegradable y biocompatible de
acido lactico y acido glicdlico, y diversas formas de PLGA se pueden caracterizar por la relacion de acido
lactico:acido glicolico. El acido lactico puede ser acido L-lactico, acido D-lactico o acido D,L-lactico. La tasa de
degradacion de PLGA se puede ajustar mediante la alteracion de la relacion de acido lactico-acido glicélico. En
algunas realizaciones, PLGA se puede caracterizar por medio de la relaciéon molar 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 relacion
molar de acido lactico con respecto a monémeros de acido glicélico en el polimero de la particula (por ejemplo, un
copolimero de bloques de PLGA o copolimero de bloques PLGA-PEG), puede estar seleccionada para optimizar los
diversos parametros tales como captacién de agua, liberacion de agente terapéutico y/o parametros cinéticos de
degradacion del polimero.

En algunas realizaciones, los polimeros pueden ser uno o mas polimeros acrilicos. En determinadas realizaciones,
los polimeros acrilicos incluyen, por ejemplo, copolimeros de acido acrilico y acido metacrilico, copolimeros de
metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo, metacrilato de cianoetilo, copolimero de metacrilato de amino
alquilo, poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico), copolimero de alquilamida de acido metacrilico, poli(metacrilato de
metilo), poli(poliacrilamida de acido metacrilico), copolimero de metacrilato de amino alquilo, copolimeros de
metacrilato de glicidilo, policianoacrilatos y combinaciones que comprenden uno o mas de los polimeros anteriores.
El polimero acrilico puede comprender copolimeros completamente polimerizados de ésteres de acido acrilico o
metacrilico con un bajo contenido de grupos amonio cuaternarios.

En algunas realizaciones, los polimeros pueden ser polimeros catiénicos. En general, los polimeros cationicos
pueden ser capaces de condensar y/o proteger las bandas cargadas negativamente de los acidos nucleicos (por
ejemplo, ADN, ARN o derivados de los mismos). Los polimeros que contienen amina tales como poli(lisina),
polietilen imina (PEI) y dendrimeros de poli(amidoamina) se contemplan para su uso, en algunas realizaciones, en
una particula divulgada.

En algunas realizaciones, los polimeros pueden ser poliésteres degradables que portan cadenas laterales cationicas.
Los ejemplos de estos poliésteres incluyen poli(L-lactida-co-L-lisina), poli(éster de serina), oli(4-hidroxi-éster de L-
prolina).

Se contempla que PEG puede estar terminado e incluir un grupo terminal, por ejemplo, cuando PEG no esta
conjugado a un ligando. Por ejemplo, PEG puede terminar en un hidroxilo, un grupo metoxi o un grupo alcoxi, un
grupo metilo u otro 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 azida, alquino, maleimida, aldehido,
hidrazida, hidroxilamina, alcoxiamina o restos tiol.

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

En una realizacién, el peso molecular (o por ejemplo, la relacion de pesos moleculares de, por ejemplo, bloques
diferentes de un copolimero) de los polimeros se puede optimizar para el tratamiento efectivo tal y como se divulga
en la presente memoria. Por ejemplo, el peso molecular de un polimero puede afectar a la tasa de degradacion de
particulas (tal como cuando el peso molecular de un polimero biodegradable se puede ajustar), solubilidad,
captacion de agua y parametros cinéticos de liberacion de farmaco. Por ejemplo, el peso molecular del polimero (o
por ejemplo, la relacion de pesos moleculares de, por ejemplo, bloques diferentes de un copolimero) se puede
ajustar de manera que la particula experimente biodegradacion en el sujeto que se trata en un periodo de tiempo
razonable (que varia de unas pocas horas a 1-2 semanas, 3 -4 semanas, 5 -6 semanas, 7 -8 semanas, etc.).

Por ejemplo, una particula divulgada puede comprender un copolimero de dibloques de PEG y PL(G)A, en el que
por ejemplo, la parte PEG puede tener un peso molecular promedio expresado en numero de aproximadamente
1.000-20.000, por ejemplo, aproximadamente 2.000-20.000, por ejemplo, de aproximadamente 2 a
aproximadamente 10.000 y la parte de PL(G)A puede tener un peso molecular promedio expresado en nimero de
aproximadamente 5.000 a aproximadamente 20.000 o de aproximadamente 5.000-100.000, por ejemplo,
aproximadamente 20.000-70.000, por ejemplo, aproximadamente 15.000-50.000.

Por ejemplo, en la presente memoria se divulga una nanoparticula terapéutica a modo de ejemplo que incluye de
aproximadamente un 10 a aproximadamente un 99 por ciento en peso de copolimero de poli(acido lactico)-
poli(etilen)glicol o copolimero de poli(acido lactico)-poli(acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol, o de aproximadamente un
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50 a aproximadamente un 99,75 por ciento en peso, de aproximadamente un 20 a aproximadamente un 80 por
ciento en peso, de aproximadamente un 40 a aproximadamente un 80 por ciento en peso, o de aproximadamente un
30 a aproximadamente un 50 por ciento en peso, o de aproximadamente un 70 a aproximadamente un 90 por ciento
en peso, de aproximadamente un 70 a aproximadamente un 99,75 por ciento en peso, de aproximadamente un 80 a
aproximadamente un 99,75 por ciento en peso, de aproximadamente un 70 a aproximadamente un 80 por ciento en
peso, o de aproximadamente un 85 a aproximadamente un 95 por ciento en peso de copolimero de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol o copolimero de poli(acido lactico)-poli(acido co-glicélico)-poli(etilen)glicol. En algunas
realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende aproximadamente un 50 por ciento en peso,
aproximadamente un 55 por ciento en peso, aproximadamente un 60 por ciento en peso, aproximadamente un 65
por ciento en peso, aproximadamente un 70 por ciento en peso, aproximadamente un 75 por ciento en peso,
aproximadamente un 80 por ciento en peso, aproximadamente un 85 por ciento en peso, aproximadamente un 90
por ciento en peso o aproximadamente un 95 por ciento en peso de copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol
o copolimero de poli(acido lactico)-poli(acido co-glicélico)-poli(etilen)glicol. Los copolimeros de poli(acido lactico)-
poli(etilen)glicol a modo de ejemplo puede incluir un peso molecular promedio expresado en nimero que varia de 15
a aproximadamente 20 kDa, o de aproximadamente 10 a aproximadamente 25 kDa de poli(acido lactico) y un peso
molecular promedio expresado en numero de aproximadamente 4 kDa a aproximadamente 6 kDa, de
aproximadamente 4 kDa a aproximadamente 10 kD, de aproximadamente 6 kDa a aproximadamente 10 kDa, o de
aproximadamente 2 kDa a aproximadamente 10 kDa de poli(etilen)glicol.

En otro ejemplo, en la presente memoria se divulga una nanoparticula terapéutica a modo de ejemplo que incluye de
un 10 a un 99 por ciento en peso de copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o copolimero de poli(acido
lactico)-poli(acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol, o de un 50 a un 99,75 por ciento en peso, de un 20 a un 80 por
ciento en peso, de un 40 a un 80 por ciento en peso, o de un 30 a un 50 por ciento en peso, o de un 70 a un 90 por
ciento en peso, de un 70 a un 99,75 por ciento en peso, de un 80 a un 99,75 por ciento en peso, de un 70 a un 80
por ciento en peso, o de un 85 a un 95 por ciento en peso de copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o
copolimero de poli(acido lactico)-poli(acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol. En algunas realizaciones, la nanoparticula
terapéutica comprende un 50 por ciento en peso, un 55 por ciento en peso, un 60 por ciento en peso, un 65 por
ciento en peso, un 70 por ciento en peso, un 75 por ciento en peso, un 80 por ciento en peso, un 85 por ciento en
peso, un 90 por ciento en peso o un 95 por ciento en peso de copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o
copolimero de poli(acido lactico)-poli(acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol. Los copolimeros de poli(acido lactico)-
poli(etilen)glicol a modo de ejemplo puede incluir un peso molecular promedio expresado en nimero que varia de 15
a 20 kDa, o de 10 a 25 kDa de poli(acido lactico) y un peso molecular promedio expresado en niumero de 4 kDa a 6
kDa, de 4 kDa a 10kD, de 6 kDa a 10 kDa, o de 2 kDa a 10 kDa de poli(etilen)glicol.

En algunas realizaciones, el copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol puede tener una fracciéon en peso
molecular promedio expresado en numero de poli(acido lactico) de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 0,95,
en algunas realizaciones, de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 0,9, en algunas realizaciones, de
aproximadamente 0,6 a aproximadamente 0,8, en algunas realizaciones, de aproximadamente 0,7 a
aproximadamente 0,8, en algunas realizaciones, de aproximadamente 0,75 a aproximadamente 0,85, en algunas
realizaciones de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 0,9 y en algunas realizaciones, de aproximadamente
0,85 a aproximadamente 0,95. Deberia comprenderse que la fraccién de peso molecular promedio expresado en
numero de poli(acido lactico) se puede calcular dividiendo el peso molecular por medio expresado en numero del
componente de poli(acido lactico) del copolimero entre la suma del peso molecular promedio expresado en nimero
del componente de poli(acido lactico) y el peso molecular promedio expresado en numero del componente de
poli(etilen)glicol.

En algunas realizaciones, el copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol puede tener una fracciéon en peso
molecular promedio expresado en numero de poli(acido lactico) de 0,6 a 0,95, en algunas realizaciones, de 0,7 a 0,9,
en algunas realizaciones, de 0,6 a 0,8, en algunas realizaciones, de 0,7 a 0,8, en algunas realizaciones, de 0,75 a
0,85, en algunas realizaciones de 0,8 a 0,9 y en algunas realizaciones, de 0,85 a 0,95.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillJurea y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una
relacion en peso de aproximadamente 1:7. En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende
1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljJurea y PLA-PEG (en
una relacion molar de 16:5) en una relacion en peso de aproximadamente 1:4. En determinadas realizaciones, la
nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillurea y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relacién en peso de aproximadamente 1:14.
En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillJurea y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una
relacion en peso de aproximadamente 1:3.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillJurea y PLA-PEG (en una relacién molar de 16:5) en una
relacion en peso de 1:7. En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljlurea y PLA-PEG (en una
relacion molar de 16:5) en una relacién en peso de 1:4. En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica
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comprende  1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljlurea vy
PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relacién en peso de 1:14. En determinadas realizaciones, la
nanoparticula terapéutica comprende 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillJurea y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relacion en peso de 1:3.

Opcionalmente, las nanoparticulas divulgadas incluyen de aproximadamente 1 a aproximadamente un 50 por ciento
en peso de poli(acido lactico) o poli(acido lactico)-poli(acido co-glicdlico) (que no incluye PEG), u opcionalmente
puede incluir de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 50 por ciento en peso, o de aproximadamente un 10
a aproximadamente un 50 por ciento en peso o de aproximadamente un 30 a aproximadamente un 50 por ciento en
peso de poli(acido lactico) o poli(acido lactico)-poli(acido co-glicélico). Por ejemplo, el poli(acido lactico) o poli(acido
co-glicélico) pueden tener un peso molecular promedio expresado en nimero que varia de aproximadamente 5 a
aproximadamente 15 kDa o de aproximadamente 5 a aproximadamente 12 kDa. PLA a modo de ejemplo puede
tener un peso molecular promedio expresado en nimero que varia de aproximadamente 5 a aproximadamente 10
kDa. PLA a modo de ejemplo puede tener un peso molecular promedio expresado en numero que varia de
aproximadamente 8 a aproximadamente 12 kDa.

Opcionalmente, las nanoparticulas divulgadas incluyen de un 1 a un 50 por ciento en peso de poli(acido lactico) o
poli(acido lactico)-poli(acido co-glicélico) (que no incluye PEG), u opcionalmente puede incluir de un 1 a un 50 por
ciento en peso, o de un 10 a un 50 por ciento en peso o de un 30 a un 50 por ciento en peso de poli(acido lactico) o
poli(acido lactico)-poli(acido co-glicélico). Por ejemplo, el poli(acido lactico) o poli(acido co-glicélico) pueden tener un
peso molecular promedio expresado en niumero que varia de 5 a 15 kDa o de 5 a 12 kDa. PLA a modo de ejemplo
puede tener un peso molecular promedio expresado en nimero que varia de 5 a 10 kDa. PLA a modo de ejemplo
puede tener un peso molecular promedio expresado en nimero que varia de 8 a 12 kDa.

Una nanoparticula terapéutica puede, en algunas realizaciones, contener de aproximadamente un 10 a
aproximadamente un 30 por ciento en peso, de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 25 por ciento en
peso, de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 20 por ciento en peso, de aproximadamente un 10 a
aproximadamente un 15 por ciento en peso, de aproximadamente un 15 a aproximadamente un 20 por ciento en
peso, de aproximadamente un 15 a aproximadamente un 25 por ciento en peso, de aproximadamente un 20 a
aproximadamente un 25 por ciento en peso, de aproximadamente un 20 a aproximadamente un 30 por ciento en
peso, o de aproximadamente un 25 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, en la que el
poli(etilen)glicol puede estar presente como copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, copolimero de
poli(acido lactico)-poli(acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol o un homopolimero de poli(etilen)glicol. En determinadas
realizaciones, los polimeros de las nanoparticulas se puede conjugar a un lipido. El polimero puede ser, por ejemplo,
un PEG con terminacion de lipido.

Una nanoparticula terapéutica puede, en algunas realizaciones, contener de un 10 a un 30 por ciento en peso, de un
10 a un 25 por ciento en peso, de un 10 a un 20 por ciento en peso, de un 10 a un 15 por ciento en peso, de un 15 a
un 20 por ciento en peso, de un 15 a un 25 por ciento en peso, de un 20 a un 25 por ciento en peso, de un 20 a un
30 por ciento en peso, o de un 25 a un 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, en la que el poli(etilen)glicol puede
estar presente como copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, un copolimero de poli(acido lactico)-poli(acido
co-glicolico)-poli(etilen)glicol o un homopolimero de poli(etilen)glicol.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el polimero PLA-PEG y la relacién molar de
PLA-PEG es de aproximadamente 5:1. En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el polimero
PLA-PEG y la relacion molar de PLA-PEG es de 5:1.

Restos de direccion

En la presente memoria, en algunas realizaciones, se proporcionan nanoparticulas que pueden incluir un resto de
direcciéon opcional, es decir, un resto capaz de unirse o asociarse a una entidad biolégica, por ejemplo, un
componente de membrana, un receptor de superficie celular, un antigeno o similar. Un resto de direcciéon presente
sobre la superficie de la particula puede permitir que la particula se localice en un sitio de direccién particular, por
ejemplo, un tumor, un punto concreto de enfermedad, un tejido, un érgano, un tipo de célula, etc. Como tal, la
nanoparticula puede entonces ser "especifica de diana". El farmaco o la carga util puede por tanto, en algunos
casos, liberarse de la particula y permitir la interaccion local con el sitio diana particular.

En una realizacion, la nanoparticula divulgada incluye un resto de direccion que es un ligando de bajo peso
molecular. El término "unir" o "unién", tal como se usa en la presente memoria, hace referencia a la interaccion entre
un par correspondiente de moléculas o partes de las mismas que exhiben afinidad mutua o capacidad de unién,
tipicamente debido a interaccién o unién especifica o no especifica, que incluye, aunque no de forma limitativa,
interacciones bioquimicas, fisioldgicas y/o quimicas. La "union quimica" define un tipo de interaccion que tiene lugar
entre pares de moléculas que incluyen proteinas, acidos nucleicos, glicoproteinas, carbohidratos, hormonas o
similares. La expresion "miembro de uniéon" hace referencia a una molécula que puede experimentar unién con una
molécula particular. "Unién especifica" hace referencia a moléculas, tales como polinucleétidos, que son capaces de
unirse o reconocer un miembro de union (o un nimero limitado de miembros de unién) a un grado sustancialmente
mayor que otros, entes bioldgicos similares. En un conjunto de realizaciones, el resto de direccion tiene afinidad (tal
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y como se mide por medio de una constante de disociacién) menor de aproximadamente 1 micromolar, al menos
aproximadamente 10 micromolar o al menos aproximadamente 100 micromolar.

En algunas realizaciones, el resto de direccion tiene afinidad (tal y como se mide por medio de una constante de
disociacién) menor de 1 micromolar, al menos 10 micromolar o al menos 100 micromolar.

Por ejemplo, una parte de direccion puede provocar que las particulas se localicen en un tumor (por ejemplo, un
tumor sdlido), un punto concreto de enfermedad, un tejido, un érgano, un tipo de célula, etc. dentro del cuerpo del
sujeto, dependiendo del resto de direccion usado. Por ejemplo, el ligando de bajo peso molecular puede estar
localizado en un tumor solido, por ejemplo, tumores de mama o prostata o células cancerigenas. El sujeto puede ser
un ser humano o un animal no humano. Los ejemplos de sujetos incluyen, aunque no de forma limitativa, un
mamifero tal como un perro, un gato, un caballo, un mono, un conejo, una vaca, un cerdo, una oveja, una cabra, una
rata, un ratén, un conejillo de indias, un hamster, un primate, un ser humano o similar.

Los restos de direcciéon contemplados pueden incluir moléculas pequefias. En determinadas realizaciones, la
expresion "molécula pequefa" hace referencia a compuestos organicos, ya sean de procedencia natural o creados
artificialmente (por ejemplo, por medio de sintesis quimica) que tienen un peso molecular relativamente bajo y que
no son proteinas, polipéptidos o acidos nucleicos. Tipicamente, las moléculas pequefias tienen enlaces muiltiples
carbono-carbono. En determinadas realizaciones, las moléculas pequeias tienen un tamafio de aproximadamente
2000 g/mol. En algunas realizaciones, las moléculas pequefias son de 1500 g/mol o menos o de aproximadamente
1000 g/mol o menos. En algunas realizaciones, las moléculas son de aproximadamente 800 g/mol o menos, 500
g/mol o menos, por ejemplo de aproximadamente 100 g/mol a aproximadamente 600 g/mol o de aproximadamente
200 g/mol a aproximadamente 500 g/mol.

En determinadas realizaciones, las moléculas pequefas tienen un tamario de 2000 g/mol. En algunas realizaciones,
las moléculas pequefias son de 1500 g/mol o menos o de 1000 g/mol o menos. En algunas realizaciones, las
moléculas son de 800 g/mol o menos, 500 g/mol o menos, por ejemplo de 100 g/mol a 600 g/mol o de 200 g/mol a
500 g/mol.

En algunas realizaciones, el ligando de bajo peso molecular es de Férmula |, II, Il o IV:
CO,H CO,H
y COyH
R" O o (T . o

HOzC#\NJ\N —COH P CO,H /\/R coH L J-conH

h ) R27 1Y o HS™ /Y RS“ON

H H (oR®) H

p CO,H
I I I v

y enantiomeros, estereoisdmeros, rotameros, tautémeros, diastereoisémeros o racematos del mismo;

en la que cada m y n son, independientemente, 0, 1,20 3;pes 00 1;

R', R?, R* y R® estan cada uno, independientemente, seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo
sustituido o no sustituido (por ejemplo, alquilo-C1.10, alquilo-C+.6 0 alquilo-C+.4), arilo sustituido o no sustituido (por
ejemplo, fenilo o piridinilo) y cualquier combinacion de los mismos. y R® es H o alquilo-C1.6 (por ejemplo, CHs).

Para los compuestos de Formula |, Il, lll y IV, R, R2, R* o R comprenden puntos de unién de la nanoparticula, por
ejemplo, un punto de unién a un polimero que forma parte de una nanoparticula divulgada, por ejemplo, PEG. El
punto de unién se puede formar por medio de un enlace covalente, un enlace idnico, un enlace de hidrégeno, un
enlace formado por medio de adsorcion que incluye adsorcion quimica y adsorcion fisica, un enlace formado a partir
de enlaces de van der Waals, o fuerzas de dispersion. Por ejemplo, si se definen R', R?, R* o R® como anilina o un
grupo alquilo-C1.6-NH>, se podria retirar cualquier hidrégeno (por ejemplo, un hidrégeno de amino) de estos grupos
funcionales de manera que el ligando de bajo peso molecular se una covalentemente a la matriz polimérica (por
ejemplo, el bloque-PEG de la matriz polimérica) de la nanoparticula. Tal como se usa en la presente memoria, la
expresion "enlace covalente" hace referencia a un enlace entre dos atomos formados compartiendo al menos un par
de electrones. En realizaciones particulares de Férmula I, Il, 1l o IV, R', R?, R* y R% estan cada uno,
independientemente, alquilo-C1 o fenilo o cualquier combinacion de alquilo-C1 fenilo, que estén sustituidos
independientemente una o mas veces con OH, SH, NH>, o COzH, y en la que el grupo alquilo puede estar
interrumpido por N(H), S u O. En otra realizacion, R, R?, R* y R® estan cada uno, independientemente, CH»-Ph,
(CH2)2-SH, CH2-SH, (CH2)2C(H)(NH2)CO2H, CH.C(H)(NH2)CO2.H, CH(NH2)CH2CO2H, (CH2)2.C(H)(SH)CO2H, CH»-
N(H)-Ph, O-CHx-Ph o O-(CH:),-Ph, en la que Ph es fenilo, y en la que cada Ph puede estar sustituido
independientemente una o mas veces con OH, NHz, CO2;H o SH. Para estas formulas, los grupos NHz, OH o SH
sirven como punto de unién covalente a la nanoparticula (por ejemplo, -N(H)-PEG, -O-PEG o -S-PEG).

Los ligandos a modo de ejemplo incluyen:
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y enantidbmeros, estereoisémeros, rotameros, tautdmeros, diastereoisdémeros o racematos del mismo, en la que los
grupos NH;, OH o SH sirven como punto de unién covalente a la nanoparticula (por ejemplo, -N(H)-PEG, -O-PEG o -

S-PEG) o #<indica el punto de unidén a la nanoparticula, en la que nes 1, 2, 3, 4, 50 6, y en la que R esta
seleccionado de forma independiente entre el grupo que consiste en NH,, SH, OH, CO2H, alquilo-C1s que esta
sustituido con NH,, SH, OH o COH vy fenilo que esta sustituido con NH,, SH, OH o CO2H y en la que R sirve como
punto de union covalente a la nanoparticula (por ejemplo, -N(H)-PEG, -S-PEG, -O-PEG o CO2-PEG). Estos
compuestos pueden estar sustituido de forma adicional con NH;, SH, OH, COH, alquilo-C1.s que esta sustituido con
NH,, SH, OH o CO;H y fenilo que esta sustituido con NH;, SH, OH o COzH, en la que estos grupos funcionales
también pueden servir como punto de unién covalente a la nanoparticula.

En algunas realizaciones, los restos de direccion de molécula pequefia que se pueden usar para los dianocitos
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asociados a tumores sdlidos tales como cancer de prdstata o mama incluyen inhibidores de PSMA peptidasa tal
como 2-PMPA, GPI15232, VA-033, fenilalquilfosfonoamidatos y/o analogos y derivados de los mismos. En algunas
realizaciones, los restos de direccion de molécula pequefia que se pueden usar para dianocitos asociados a tumores
de cancer de prostata incluyen tiol y derivados de tiol de indol, tales como 2-MPPA y derivados de acido 3-(2-
mercaptoetil)-1H-indol-2-carboxilico. En algunas realizaciones, los restos de direccién de molécula pequefia que se
pueden usar para dianocitos asociados a tumores de cancer de préstata incluyen derivados de hidroxamato. En
algunas realizaciones, los restos de direccion de molécula pequefa que se pueden usar para dianocitos asociados a
tumores de cancer de prostata incluyen inhibidores basados en PBDA y urea, tales como ZJ 43, ZJ 11, 2J 17, ZJ 38
y/o analogos y derivados de los mismos, agentes de direccion de receptor de andrégeno (ARTAs), poliaminas, tales
como putrescina, espermina y espermidina, inhibidores de la enzima glutamato carboxilasa Il (GCPII), también
conocidos como NAAG Peptidasa o NAALADasa.

En otra realizacion, el resto de direccion puede ser un ligando que se dirige a Her2, EGFR, receptor de folato o
receptores de dafo. En otra realizacion, el resto de direccién es folato, acido félico o una molécula de unién EGFR.

Por ejemplo, los restos de direccion contemplados pueden incluir un acido nucleico, polipéptido, glucoproteina,
carbohidrato o lipido. Por ejemplo, un resto de direccién puede ser un resto de direccion de acido nucleico (por
ejemplo, un aptamero, por ejemplo, el aptamero A10) que se une a un marcador especifico de tipo celular. En
general, un aptamero es un oligonucleétido (por ejemplo, ADN, ARN o un analogo y derivado del mismo) que se une
a una diana particular, tal como un polipéptido. En algunas realizaciones, un resto de direccion puede ser un ligando
sintético o de origen natural para un receptor de superficie celular, por ejemplo, un factor de crecimiento, hormona,
LDL, transferrina, etc. Un resto de direccion puede ser un anticuerpo, cuyo término se pretende que incluya
fragmentos de anticuerpo. Se pueden identificar las partes caracteristicas de los anticuerpos, restos de direccién de
cadena individuales, por ejemplo, usando procedimientos tales como presentacion en fagos.

Los restos de direccion divulgados en la presente memoria pueden ser, en algunas realizaciones, conjugados a un
polimero o copolimero divulgado (por ejemplo, PLA-PEG) y dicho conjugado polimérico puede formar parte de una
nanoparticula divulgada.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica tiene un ligando diana adicionalmente presente y el
ligando es PLA-PEG-GL, en el que GL tiene la siguiente estructura:

FNH

CO,H
1 ﬁ

Ho,c—. M _LcoH
N~ N7E

H H H H )

En algunas realizaciones, una nanoparticula terapéutica puede incluir un conjugado de polimero-farmaco. Por
ejemplo, un farmaco se puede conjugar con un polimero o copolimero divulgado (por ejemplo, PLA-PEG) y dicho
conjugado polimero-farmaco puede formar parte de una nanoparticula divulgada. Por ejemplo, opcionalmente, una
nanoparticula terapéutica divulgada puede incluir de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 30 por ciento
en peso de PLA-PEG o PLGA-PEG, en las que el PEG esta funcionalizado con un farmaco (por ejemplo, un PLA-
PEG-Farmaco).

En otro ejemplo, opcionalmente, una nanoparticula terapéutica divulgada puede incluir de un 0,2 a un 30 por ciento
en peso de PLA-PEG o PLGA-PEG, en las que el PEG esta funcionalizado con un farmaco (por ejemplo, un PLA-
PEG-Farmaco).

Se puede formar un conjugado polimérico divulgado (por ejemplo, un conjugado polimero-ligando) usando cualquier
técnica de conjugacion apropiada. Por ejemplo, dos compuestos tales como un resto de direccion o farmaco y un
polimero biocompatible (por ejemplo, un polimero biocompatible y un poli(etilen glicol)) se pueden formar de manera
conjunta usando técnicas tales como quimica de EDC-NHS clorhidrato de (1-etil-3-(3-dimetilaminopropilo)
carbodiimida y N-hidroxisuccinimida) o una reaccion que implica una maleimida o un acido carboxilico, que se
pueden conjugar en un extremo de un tiol, una amina, o un poliéter funcionalizado de forma similar. La conjugacion
de un resto de direccion o farmaco y un polimero para formar un conjugado polimero-resto de direccion o un
conjugado polimero-farmaco puede llevarse a cabo en un disolvente organico, tales como, aunque no de forma
limitativa, diclorometano, acetonitrilo, cloroformo, dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetona o similar. Las
condiciones de reaccién especificas pueden determinarse por los expertos en la materia usando no mas que una
experimentacioén de rutina.

En otro conjunto de realizaciones, se puede llevar a cabo una reaccion de conjugacién haciendo reaccionar un
polimero que comprende un grupo funcional de acido carboxilico (por ejemplo, un compuesto de poli(éster-éter)) con
un polimero u otro resto (tal como un resto de direccion o farmaco terapéutico) que tiene una funcionalidad de amina
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sobre el mismo. Por ejemplo, se puede hacer reaccionar un resto de direccion, tal como un ligando de bajo peso
molecular, o un agente terapéutico con una amina para formar un resto que contiene amina, que posteriormente se
puede conjugar con el acido carboxilico del polimero. Dicha reaccion puede tener lugar como reaccion de etapa
individual, es decir, la conjugacion se lleva a cabo sin usar intermedios tales como N-hidroxisuccinimida o una
maleimida. En algunas realizaciones, el agente terapéutico se puede hacer reaccionar con un engarce que contiene
amina para formar un farmaco que contiene amina, que posteriormente se puede conjugar con el acido carboxilico
del polimero como se ha descrito con anterioridad. Se puede lograr la reaccidon de conjugacion entre el resto que
contiene amina y el polimero con terminacién de acido carboxilico (tal como un compuesto de poli(éster-éter)), en un
conjunto de realizaciones, mediante adicion de un resto que contiene amina, solubilizado en un disolvente organico
tal como (pero sin limitarse a) diclorometano, acetonitrilo, cloroformo, tetrahidrofurano, acetona, formamida,
dimetilformamida, piridinas, dioxano o dimetilsulféxido, a una solucién que contiene el polimero con terminacién de
acido carboxilico. El polimero con terminacién de acido carboxilico puede estar presente en un disolvente organico
tal como, aunque no de forma limitativa, diclorometano, acetonitrilo, cloroformo, dimetilformamida, tetrahidrofurano o
acetona. La reaccion entre el resto que contiene amina y el polimero con terminaciéon de acido carboxilico puede
tener lugar de forma espontanea, en algunos casos. Los reaccionantes no conjugados se pueden lavar tras dichas
reacciones, y el polimero se puede precipitar en disolventes tales como, por ejemplo, éter etilico, hexano, metanol o
etanol. En determinadas realizaciones, se puede formar un conjugado entre un resto que contiene alcohol y un grupo
funcional de acido carboxilico de un polimero, lo cual se puede conseguir similarmente a como se ha descrito para
los conjugados de aminas y acidos carboxilicos.

Preparacion de Nanoparticulas

Otro aspecto de la presente divulgacion esta destinado a sistemas y métodos de preparacion de las nanoparticulas
divulgadas. En algunas realizaciones, usando dos o mas polimeros diferentes (por ejemplo, copolimeros, por
ejemplo, copolimeros de bloques) en diferentes relaciones y produciendo particulas a partir de los polimeros (por
ejemplo, copolimeros, por ejemplo, copolimeros de bloques), es posible controlar las propiedades de las particulas.
Por ejemplo, un polimero (por ejemplo, un copolimero, por ejemplo, un copolimero de bloques) puede incluir un
ligando de bajo peso molecular, aunque se puede escoger otro polimero (por ejemplo, un copolimero, por ejemplo,
un copolimero de bloques) por su biocompatibilidad y/o su capacidad de controlar la naturaleza inmunogénica de la
particula resultante.

En algunas realizaciones, un disolvente usado en un procedimiento de preparacion de nanoparticulas (por ejemplo,
un procedimiento de nanoprecipitacién o un procedimiento de nanoemulsién como se comenta a continuacion)
puede incluir un acido hidréfobo, que puede conferir propiedades ventajosas a las nanoparticulas preparadas
usando el proceso. Como se ha analizado anteriormente, en algunos casos, el acido hidréfobo puede mejorar la
carga de farmaco de las nanoparticulas divulgadas. Ademas, en algunos casos, las propiedades de liberacion
controlada de las nanoparticulas divulgadas se pueden mejorar por medio del uso del acido hidréfobo. En algunos
casos, el acido hidréfobo se puede incluir en, por ejemplo, una solucién organica o una solucién acuosa usada en el
proceso. En una realizacion, el agente terapéutico se combina con una solucién organica y el acido hidréfobo y
opcionalmente uno o mas polimeros. La concentracion de acido hidréfobo en solucion usado para disolver el agente
terapéutico se ha comentado anteriormente y puede, por ejemplo, variar de aproximadamente un 1 por ciento en
peso y aproximadamente un 30 por ciento en peso o de un 1 por ciento en peso y un 30 por ciento en peso, etc.

En un conjunto de realizaciones, las particulas se forman proporcionando una solucion que comprende uno o mas
polimeros, y poniendo en contacto la soluciéon con una sustancia polimérica que no es disolvente para producir la
particula. La solucidon puede ser miscible o inmiscible con la sustancia polimérica que no es disolvente. Por ejemplo,
un liquido miscible con agua, tal como acetonitrilo puede contener los polimeros, y las particulas se forman a medida
que el acetonitrilo entra en contacto con el agua, una sustancia polimérica que no es disolvente, por ejemplo,
vertiendo el acetonitrilo en el agua a velocidad controlada. El polimero presente en la solucion, tras el contacto con la
sustancia polimérica que no es disolvente, puede precipitar para formar particulas tales como nanoparticulas. Se
dice que dos liquidos son "inmiscibles" o no miscibles, uno con el otro cuando uno no es soluble en el otro en una
cantidad de al menos un 10 % en peso a temperatura y presion ambientales. Tipicamente, una solucién organica
(por ejemplo, diclorometano, acetonitrilo, cloroformo, tetrahidrofurano, acetona, formamida, dimetilformamida,
piridinas, dioxano, dimetilsulfoxido, 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 uno con respecto al otro. Por ejemplo, la
primera solucidon se puede verter en la segunda solucién (a una tasa o velocidad controlada). En algunos casos, se
pueden formar particulas tales como nanoparticulas a medida que la primera soluciéon entra en contacto con el
segundo liquido inmiscible, por ejemplo, la precipitacién del polimero tras el contacto provoca que el polimero forme
nanoparticulas al tiempo que se vierte la primera solucion en el segundo liquido, y en algunos casos, por ejemplo,
cuando la tasa de introduccién de controla con precaucion y se mantiene en una tasa relativamente lenta, se pueden
formar nanoparticulas. El control de dicha formacion de particulas se puede optimizar facilmente por parte de un
experto en la técnica usando Unicamente experimentacion comun.

Se pueden controlar en gran medida las propiedades tales como funcionalidad superficial, carga superficial, tamafio,
potencial zeta (C), naturaleza hidréfoba, capacidad para controlar la naturaleza inmunogénica y similares, usando el
procedimiento divulgado. Por ejemplo, se puede sintetizar una biblioteca de particulas, y se puede controlar para
identificar las particulas que tengan una relacién particular de polimeros que permita que las particulas tengan una
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densidad especifica de restos (por ejemplo, ligandos de peso molecular bajo) presentes sobre la superficie de la
particula. Esto permite la preparacion de particulas que tengan una o mas propiedades especificas, por ejemplo,
tamafio especifico y densidad superficial especifica de restos, sin un grado de esfuerzo indeseado. Por consiguiente,
se destinadas determinadas realizaciones a técnicas de control que usan dichas bibliotecas, asi como también a
cualesquiera particulas identificadas usando dichas bibliotecas. Ademas, la identificacion puede tener lugar por
medio de cualquier procedimiento apropiado. Por ejemplo, la identificacion puede ser directa o indirecta, o transcurrir
de forma cuantitativa o cualitativa.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas ya formadas se someten a funcionalizacién con un resto de direccion
usando procedimientos analogos a los descritos para producir conjugados poliméricos funcionalizados con ligando.
Por ejemplo, se mezcla un primer copolimero (PLGA-PEG, poli(lactida-co-glicélido) y poli(etilen glicol)) con el agente
terapéutico que contiene nitrégeno protonable para formar particulas. Posteriormente, las particulas se asocian con
un ligando de peso molecular bajo para formar nanoparticulas que se pueden usar para el tratamiento de cancer.
Las particulas se pueden asociar con cantidades variables de ligandos de bajo peso molecular con el fin de controlar
la densidad superficial de ligando de la nanoparticula, alterando de este modo las caracteristicas terapéuticas de la
nanoparticula. Ademas, por ejemplo, mediante el control de los parametros tales como peso molecular, es posible
obtener particulas con peso molecular de PEG y carga superficial de nanoparticula, controlados de forma muy
precisa.

En otra realizacion, se proporcionar un procedimiento de nanoemulsuién, tal como el procedimiento representado en
las Figuras 1, 2A y 2B. Por ejemplo, se puede combinar un agente terapéutico, un acido hidréfobo, un primer
polimero (por ejemplo, un co-polimero de dibloques tal como un PLA-PEG o un PLGA-PEG, cualquiera de los cuales
puede estar ligado opcionalmente a un ligando) y un segundo polimero opcional (por ejemplo, (PL(G)A-.PEG o PLA),
con una solucidon organica para formar una primera fase organica. Dicha primera fase puede incluir de
aproximadamente un 1 a aproximadamente un 50 % en peso de solidos, de aproximadamente un 5 a
aproximadamente un 50 % en peso de solidos, de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 40 % en peso de
solidos, de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 15 % en peso de solidos, o de aproximadamente un 10 a
aproximadamente un 30 % en peso de solidos. La primera fase organica se puede combinar con una primera
solucién acuosa para formar una segunda fase. La soluciéon organica puede incluir, por ejemplo, tolueno, etil metil
cetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetato de etilo, alcohol isopropilico, acetato de isopropilo, dimetilformamida,
cloruro de metileno, diclorometano, cloroformo, acetona, alcohol bencilico, Tween™ 80, Span 80 o similares, y
combinaciones de los mismos. En una realizacion, la fase organica puede incluir alcohol bencilico, acetato de etilo y
combinaciones de los mismos. La segunda fase puede variar de aproximadamente un 0,1 a un 50 % en peso, o de
aproximadamente un 1 a un 50 % en peso, o de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 40 % en peso, o de
aproximadamente un 1 a aproximadamente un 15 % en peso, de soélidos. La solucién acuosa puede ser agua,
opcionalmente en combinacién con uno o mas de colato de sodio, acetato de etilo, poli(acetato de vinilo) y alcohol
bencilico. En algunas realizaciones, el pH de la fase acuosa puede estar seleccionado en base al pK, del agente
terapéutico basico protonado y/o el pK, del acido hidréfobo. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, el agente
terapéutico, cuando se protona, puede tener un primer pKs, el acido hidréfobo puede tener un segundo pKs, y la fase
acuosa puede tener un pH igual a una unidad de pK, entre el primer pK, y el segundo pKs. En una realizacion
particular, el pH de la fase acuosa puede ser igual a una unidad pKa que es aproximadamente equidistante entre el
primer pKa y el segundo pKa.

En otra realizacion, la primera fase puede incluir de un 1 a un 50 % en peso de soélidos, de un 5 a un 50 % en peso
de sélidos, de un 5 a un 40 % en peso de solidos, de un 1 a un 15 % en peso de solidos, o de un 10 a un 30 % en
peso de solidos. En una realizacion, la segunda fase puede variar de un 0,1 a un 50 % en peso, o de un 1 aun 50 %
en peso, o de un 5 a un 40 % en peso, o de un 1 a un 15 % en peso, de soélidos. En una realizacion particular, el pH
de la fase acuosa puede ser igual a una unidad pK, que es equidistante entre el primer pK, y el segundo pKa.

Por ejemplo, la fase oleosa u organica puede usar un disolvente que solo sea parcialmente miscible con la sustancia
que no es disolvente (agua). Por tanto, cuando se mezcla a una relacion suficientemente baja y/o cuando se usa
agua pre-saturada con disolventes organicos, la fase oleosa permanece liquida. La fase oleosa se puede emulsionar
en una disolucion acuosa y, en forma de gotas de liquido, repartir para dar lugar a nanoparticulas usando, por
ejemplo, sistemas de dispersion de alta energia, tales como homogeneizadores o dispositivos de ultrasonido. La
parte acuosa de la emulsién, conocida también como "fase acuosa", puede ser una solucion de tensioactivo que
consiste en colato de sodio y puede estar pre-saturada con acetato de etilo y alcohol bencilico. En algunos ejemplos,
la fase organica (por ejemplo, la fase organica) puede incluir el agente terapéutico basico. Adicionalmente, en
determinadas realizaciones, la solucién acuosa (por ejemplo, la primera solucién acuosa) puede incluir el acido
sustancialmente hidrofobo. En ofras realizaciones, tanto el agente terapéutico basico como el acido sustancialmente
hidréfobo se pueden disolver en la fase organica.

Se puede llevar a cabo el emulsionado de la segunda fase para formar una fase de emulsién, por ejemplo, en una o
dos etapas de emulsionado. Por ejemplo, se puede preparar una emulsiéon primaria, y posteriormente se puede
emulsionar para formar una emulsion fina. La emulsiéon primaria se puede formar, por ejemplo, usando mezcla
simple, un homogeneizador de alta presién, un dispositivo de ultrasonidos con sonda, una barra de agitacion o un
homogeneizador de estator con rotor. La emulsion primaria se puede formar para dar lugar a una emulsioén fina a
través del uso de, por ejemplo, un dispositivo de ultrasonidos con sonda o un homogeneizador de alta presién, por
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ejemplo, mediante el uso de 1, 2, 3 0 mas pases a través del homogeneizador. Por ejemplo, cuando se usa un
homogeneizador de alta presion, la presion usada puede ser de aproximadamente 0,21 MPa a aproximadamente
0,41 MPa, de aproximadamente 0,28 MPa a aproximadamente 0,34 MPa, de aproximadamente 6,89 MPa a
aproximadamente 55,14 MPa, de aproximadamente 13,79 MPa a aproximadamente 27,57 MPa, de
aproximadamente 27,57 MPa a aproximadamente 55,14 MPa o de aproximadamente 27,57 MPa a
aproximadamente 34,46 MPa, por ejemplo, aproximadamente 13,79 MPa, 17,23 MPa, 27,57 MPa o 34,46 MPa.

En otro ejemplo, cuando se usa un homogeneizador de alta presion, la presion usada puede ser de 0,21 MPa a 0,41
MPa, de 0,28 MPa a 0,34 MPa, de 6,89 MPa a 55,14 MPa, de 13,79 MPa a 27,57 MPa, de 27,57 MPa a 55,14 MPa,
o de 27,57 MPa a 34,46 MPa, por ejemplo, 13,79 MPa, 17,23 MPa, 27,57 MPa 34,46 MPa.

En algunos casos, se pueden escoger las condiciones de emulsion fina, que se pueden caracterizar por una relacion
muy elevada de superficie con respecto a volumen de las gotas de la emulsién, con el fin de maximizar la solubilidad
del agente terapéutico y el acido hidrofobo y formar el HIP deseado. En determinadas realizaciones, bajo
determinadas condiciones de emulsion fina, puede tener lugar el equilibrado de los componentes disueltos de
manera muy rapida, es decir, mas rapido que la solidificacion de las nanoparticulas. Por consiguiente, la eleccion del
HIP basandose en, por ejemplo, la diferencia de pKs entre la forma protonada del agente terapéutico y el acido
hidréfobo, o ajustando otros parametros tales como el pH de la emulsion fina y/o el pH de la solucién de inactivacion,
puede tener un impacto significativo en la carga de farmaco y las propiedades de liberacion de las nanoparticulas
mediante la imposicion, por ejemplo, de la formacion de un HIP en la nanoparticula, al contrario que la difusion del
agente terapéutico y/o el acido hidréfobo fuera de la nanoparticula.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico y el acido sustancialmente hidréfobo se pueden combinar en la
segunda fase antes del emulsionado de la segunda fase. En algunos ejemplos, el agente terapéutico y el acido
sustancialmente hidréfobo pueden formar un par iénico hidréfobo antes del emulsionado de la segunda fase. En
otras realizaciones, el agente terapéutico y el acido sustancialmente hidréfobo pueden formar un par iénico hidréfobo
durante el emulsionado de la segunda fase. Por ejemplo, el agente terapéutico y el acido sustancialmente hidréfobo
se pueden combinar en la segunda fase de manera sustancialmente concurrente con el emulsionado de la segunda
fase, por ejemplo, el agente terapéutico y el acido sustancialmente hidréfobo se pueden disolver en soluciones
separadas (por ejemplo, dos soluciones sustancialmente inmiscibles), que posteriormente se combinan durante el
emulsionado. En otro ejemplo, el agente terapéutico y el acido sustancialmente hidréfobo se pueden disolver en
soluciones miscibles por separado que posteriormente se alimentan en una segunda fase durante el emulsionado.

Cualquier dilucion o evaporacion de disolvente puede resultar necesaria para completar la extraccion del disolvente y
solidificar las particulas. Para un mejor control de los parametros cinéticos de extraccion y un procedimiento mas
apto para escalado, se puede usar dilucién de disolvente por medio de inactivacion acuosa. Por ejemplo, la emulsion
se puede diluir en agua fria hasta una concentracion suficiente para disolver todo el disolvente organico con el fin de
formar una fase inactivada. En algunas realizaciones, la inactivacion se puede llevar a cabo al menos parcialmente a
una temperatura de aproximadamente 5 °C o menos. Por ejemplo, el agua usada en la inactivacion puede estar a
una temperatura que es menor que temperatura ambiente (por ejemplo, de aproximadamente 0 a aproximadamente
10 °C, o de aproximadamente 0 a aproximadamente 5 °C). En determinadas realizaciones, la inactivacion se puede
escoger para que tenga un pH que resulte ventajoso para la inactivacion de la fase de emulsion, por ejemplo,
mejorando las propiedades de las nanoparticulas, tal como el perfil de liberaciéon, o mejorando el parametro de
nanoparticula, tal como la carga de farmaco. El pH de la inactivacion se puede ajustar por medio de valoraciéon con
acido o base, por ejemplo, o mediante la eleccion apropiada de un tampén. En algunas realizaciones, el pH de la
inactivacion puede estar seleccionado en base al pK, del agente terapéutico basico protonado y/o el pKs del acido
hidréfobo. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, el agente terapéutico basico, cuando se protona, puede tener
un primer pKj, el acido hidréfobo puede tener un segundo pKs, y la fase de emulsién se inactiva con una solucion
acuosa que tiene un pH igual a una unidad pK, entre el primer pK, y el segundo pKa. En algunas realizaciones, la
fase inactivada resultante puede tener un pH igual a una unidad de pK, entre el primer pKj y el segundo pKa. En una
realizacion particular, el pH puede ser igual a una unidad pK, que es aproximadamente equidistante entre el primer
pKa y el segundo pKa.

En determinadas realizaciones, la formacion de HIP puede tener lugar durante o tras el emulsionado, por ejemplo,
como resultado de las condiciones de equilibrio en la emulsion fina. Sin pretender quedar ligado a teoria alguna, se
piensa que los contra iones solubles en sustancia organica (es decir, el acido hidréfobo) pueden facilitar la difusion
del agente terapéutico en la nanoparticula de una emulsién como resultado de la formacion de HIP. Sin pretender
quedar ligado a teoria alguna, el HIP puede permanecer en la nanoparticula antes de la solidificacion de la
nanoparticula, ya que la solubilidad del HIP en la nanoparticula es mayor que la solubilidad del HIP en la fase
acuosa de la emulsion y/o en la inactivacion. Por ejemplo, escogiendo el pH de la inactivacion de forma que esté
entre el pKadel agente terapéutico basico y el pK, del acido hidrofobo, se puede optimizar la formacion del agente
terapéutico ionizado y el acido hidréfobo. Sin embargo, la eleccion de un pH que sea demasiado elevado puede
tender a provocar la difusion del acido hidréfobo fuera de la nanoparticula, mientras que la eleccién de un pH que
sea demasiado bajo puede tender a provocar la difusion del acido hidrofobo fuera de la nanoparticula.

En algunas realizaciones, el pH de la disolucion acuosa usada en un procedimiento de formulacion de
nanoparticulas (por ejemplo, que incluye, aunque no de forma limitativa, la fase acuosa, la fase de emulsion, la
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inactivacion y la fase inactivada) se puede escoger independientemente y puede variar de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3, en algunas realizaciones de aproximadamente 2 a aproximadamente 4, en algunas
realizaciones, de aproximadamente 3 a aproximadamente 5, en algunas realizaciones, de aproximadamente 4 a
aproximadamente 6, en algunas realizaciones, de aproximadamente 5 a aproximadamente 7, en algunas
realizaciones, de aproximadamente 6 a aproximadamente 8, en algunas realizaciones, de aproximadamente 7 a
aproximadamente 9, y en algunas realizaciones, de aproximadamente 8 a aproximadamente 10. En determinadas
realizaciones, el pH de la solucién acuosa usada en el procedimiento de formulacién de nanoparticulas puede variar
de aproximadamente 3 a aproximadamente 4, en algunas realizaciones de aproximadamente 4 a aproximadamente
5, en algunas realizaciones, de aproximadamente 5 a aproximadamente 6, en algunas realizaciones de
aproximadamente 6 a aproximadamente 7, en algunas realizaciones de aproximadamente 7 a aproximadamente 8 y
en algunas realizaciones de aproximadamente 8 a aproximadamente 9.

En algunas realizaciones, el pH de la disolucion acuosa usada en un procedimiento de formulacion de
nanoparticulas (por ejemplo, que incluye, aunque no de forma limitativa, la fase acuosa, la fase de emulsion, la
inactivacion y la fase inactivada) se puede escoger independientemente y puede variar de 1 a 3, en algunas
realizaciones de 2 a 4, en algunas realizaciones, de 3 a 5, en algunas realizaciones, de 4 a 6, en algunas
realizaciones, de 5 a 7, en algunas realizaciones, de 6 a 8, en algunas realizaciones, de 7 a 9, y en algunas
realizaciones, de 8 a 10. En determinadas realizaciones, el pH de la soluciéon acuosa usada en el procedimiento de
formulacion de nanoparticulas puede variar de 3 a 4, en algunas realizaciones de 4 a 5, en algunas realizaciones, de
5 a 6, en algunas realizaciones de 6 a 7, en algunas realizaciones de 7 a 8 y en algunas realizaciones de 8 a 9.

En algunas realizaciones, no todo el agente terapéutico estd encapsulado en las particulas en esta etapa, y se
afade un agente de solubilizacion de farmaco a la fase inactivada para formar una fase solubilizada. El agente de
solubilizacion de farmaco puede ser, por ejemplo, polisorbato 80 (Tween™ 80), Tween™ 20, polivinil pirrolidona,
ciclodextrano, dodecil sulfato de sodio, colato de sodio, dietilnitrosamina, acetato sodico, urea, glicerina,
propilenglicol, glicofurol, poli(etilen)glicol, éter bis(polioxietilenglicol)dodecilico, benzoato sédico, salicilato de sodio,
éter polioxietilen (100) estearilico o combinaciones de los mismos. Por ejemplo, se puede afadir Tween™ 80 a la
suspension de nanoparticulas inactivadas para solubilizar el farmaco libre y evitar la formacién de los cristales de
farmaco. En algunas realizaciones, la relacion de agente de solubilizacion de farmaco con respecto a agente
terapéutico que contiene nitrégeno protonable es de aproximadamente 200:1 a aproximadamente 10:1 o en algunas
realizaciones de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 10:1.

En algunas realizaciones, la relacién de agente de solubilizacién de farmaco con respecto a agente terapéutico que
contiene nitrégeno protonable es de 200:1 a 10:1 o en algunas realizaciones de 100:1 a 10:1.

La fase solubilizada se puede filtrar para recuperar las nanoparticulas. Por ejemplo, las membranas de ultrafiltracion
se pueden usar para concentrar la suspension de nanoparticulas y eliminar sustancialmente el disolvente organico,
el farmaco libre (es decir, el agente terapéutico no encapsulado), el agente de solubilizacion de farmaco y otros
coadyuvantes de procesado (tensioactivos). La filtracion a modo de ejemplo se puede llevar a cabo usando un
sistema de filtracion de flujo tangencial. Por ejemplo, mediante el uso de una membrana con un tamafio de poro
apropiado para retener nanoparticulas al tiempo que permite el paso de solutos, micelas y disolvente organico, es
posible separar selectivamente las nanoparticulas. Se pueden usar membranas a modo de ejemplo con valores
limite de peso molecular que varian de aproximadamente 300 a aproximadamente 500 kDa (~ de aproximadamente
5 a aproximadamente 25 nm). Se pueden usar membranas a modo de ejemplo con valores limite de peso molecular
que varian de 300 a 500 kDa (~ de 5 a 25 nm).

Se puede llevar a cabo la diafiltracion usando un enfoque de volumen constante, lo que significa que se puede
afadir el diafiltrado (agua desionizada fria, por ejemplo, de aproximadamente 0 a aproximadamente 5 °C, o de 0 a
aproximadamente 10 °C) a la suspension de alimentacion a la misma velocidad que se retira el filtrado de la
suspension. En algunas realizaciones, la filtracion puede incluir un primer filtrado que usa 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 un procesado de aproximadamente 1 a aproximadamente 30, en algunos casos de
aproximadamente 1 a aproximadamente 15, o en algunos casos de 1 a aproximadamente 6 diavolumenes. Por
ejemplo, la filtracion puede incluir el procesado de aproximadamente 1 a aproximadamente 30, o en algunos casos
de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 diavolimenes, a una temperatura de aproximadamente 0 a
aproximadamente 5 °C, y el procesado de al menos un diavolumen (por ejemplo, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 15, de aproximadamente 1 a aproximadamente 3, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 2
diavolimenes) a una temperatura de aproximadamente 20 a aproximadamente 30 °C. En algunas realizaciones, la
filtracion comprende el procesado de diferentes diavolimenes a diferentes temperaturas.

En algunas realizaciones, la filtracion puede incluir una primera filtracion que usa una primera temperatura de 0 a 5
°C, ode 0 a 10 °C, y una segunda temperatura de 20 a 30 °C, o de 15 a 35 °C. En algunas realizaciones, la filtracion
puede incluir el procesado de 1 a 30, en algunos casos de 1 a 15, o en algunos casos de 1 a 6 diavolimenes. Por
ejemplo, la filtracion puede incluir el procesado de 1 a 30 o en algunos casos de 1 a 6 diavolimenes, a una
temperatura de 0 a 5 °C, y el procesado de al menos un diavolumen (por ejemplo, de 1 a 15, de 1a3,0de 1a2
diavolimenes) a una temperatura de 20 a 30 °C.
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Tras la purificacion y concentracion de la suspension de nanoparticulas, las particulas se pueden hacer pasar a
través de uno, dos o mas filtros de lecho profundo y/o esterilizacion, por ejemplo, usando un pre-filtro de lecho
profundo de -0,2 um. Por ejemplo, una etapa de filtracion estéril puede implicar la filtracién de las nanoparticulas
terapéuticas usando un tren de filtracion a una velocidad controlada. En algunas realizaciones, el tren de filtracion
puede incluir un filtro de lecho profundo y un filtro estéril.

En otra realizacion de la preparacion de nanoparticulas, se forma una fase organica compuesta por una mezcla del
agente terapéutico y un polimero (homopolimero, co-polimero y co-polimero con ligando). Se mezcla la fase
organica con una fase acuosa a una relacion de aproximadamente 1:5 (fase oleosa:fase acuosa), en la que la fase
acuosa esta compuesta por un tensioactivo y cierto disolvente disuelto. Se forma la emulsién primaria por medio de
la combinacién de las dos fases, bajo mezcla simple o a través del uso de un homogeneizador con estator y rotor. A
continuacién, la emulsiéon primaria se forma para dar lugar a una emulsion fina a través del uso de un
homogeneizador de alta presién. A continuacion, la emulsion final se inactiva mediante adicion de agua desionizada
bajo condiciones de mezcla. En algunas realizaciones, la relacién de inactivacion:emulsion 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 inactivacion:emulsién es de aproximadamente 8,5:1.
En algunas realizaciones, la relacion de inactivacion:emulsion puede ser de 2:1 a 40:1, o en algunas realizaciones
de 5:1 a 15:1. En algunas realizaciones, la relacion de inactivacion:emulsion es de 8,5:1. A continuacion, se afiade
una solucién de Tween™ (por ejemplo, Tween™ 80) a la inactivacion para lograr un total de aproximadamente 2 %
de Tween™. Esto sirve para disolver el agente terapéutico no encapsulado y libre. Posteriormente, las
nanoparticulas se aislan a través de centrifugacion o ultrafiltracion/diafiltracion.

Se aprecia que las cantidades de polimero, agente terapéutico y acido hidréfobo que se usan en la preparacion de la
formulacién pueden diferir de una formulacion final. Por ejemplo, puede suceder que parte del agente terapéutico no
se incorpore totalmente en la nanoparticula y dicho agente terapéutico libre, por ejemplo, se puede filtrar. Por
ejemplo, en una realizacién, se puede usar una primera soluciéon organica que contiene aproximadamente un 11 por
ciento en peso de carga tedrica de agente terapéutico en una primera soluciéon organica que contiene
aproximadamente un 9 % de un primer acido hidréfobo (por ejemplo, un acido graso), una segunda solucién que
contiene aproximadamente un 89 por ciento en peso de polimero (por ejemplo, el polimero puede incluir
aproximadamente un 2,5 por ciento en moles de un resto de direcciébn conjugado con un polimero y
aproximadamente un 97,5 por ciento en moles de PLA-PEG), y una solucion acuosa que contiene aproximadamente
un 0,12 % de un segundo acido hidréfobo (por ejemplo, un acido biliar) en la preparacion de la formulacion que tiene
como resultado, por ejemplo, una nanoparticula final que comprende aproximadamente un 2 por ciento en peso de
agente terapéutico, aproximadamente un 97,5 por ciento en peso de polimero (en la que el polimero puede incluir
aproximadamente un 1,25 por ciento en moles de un resto de direccion conjugado con un polimero y
aproximadamente un 98,75 por ciento en moles de PLA-PEG) y aproximadamente un 0,5 % de acido hidréfobo total.
Dichos procedimientos pueden proporcionar nanoparticulas finales apropiadas para administracion a un sujeto que
incluyen de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 por ciento en peso de agente terapéutico, por ejemplo,
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5,
aproximadamente 8, aproximadamente 10 o aproximadamente 15 por ciento en peso de agente terapéutico.

En otra realizacion, se puede usar una primera solucion organica que contiene un 11 por ciento en peso de carga
tedrica de agente terapéutico en una primera solucion organica que contiene un 9 % de un primer acido hidréfobo
(por ejemplo, un acido graso), una segunda solucidon que contiene un 89 por ciento en peso de polimero (por
ejemplo, el polimero puede incluir un 2,5 por ciento en moles de un resto de direcciéon conjugado con un polimero y
un 97,5 por ciento en moles de PLA-PEG), y una solucion acuosa que contiene un 0,12 % de un segundo acido
hidréfobo (por ejemplo, un acido biliar) en la preparacion de la formulacién que tiene como resultado, por ejemplo,
una nanoparticula final que comprende un 2 por ciento en peso de agente terapéutico, un 97,5 por ciento en peso de
polimero (en la que el polimero puede incluir aproximadamente un 1,25 por ciento en moles de un resto de direccion
conjugado con un polimero y un 98,75 por ciento en moles de PLA-PEG) y un 0,5 % de acido hidréfobo total. Dichos
procedimientos pueden proporcionar nanoparticulas finales apropiadas para administraciéon a un sujeto que incluyen
de 1 a 20 por ciento en peso de agente terapéutico, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 8, 10, o 15 por ciento en peso de
agente terapéutico.

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el agente terapéutico 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea y acido pamoico en una
relacion en peso de agente terapéutico con respecto a acido pamoico de 0,1:1, aproximadamente 0,5:1,
aproximadamente 1:1, aproximadamente 1,1:1, aproximadamente 1,2:1, aproximadamente 1,3:1, aproximadamente
1,4:1, aproximadamente 1,5:1, aproximadamente 1,6:1, aproximadamente 1,7:1, aproximadamente 1,8:1,
aproximadamente 1,9:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 2,5:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente
3,5:1, aproximadamente 4:1, aproximadamente 4,5:1, aproximadamente 5:1, aproximadamente 5,5:1,
aproximadamente 6:1, aproximadamente 6,5:1, aproximadamente 7:1, aproximadamente 7,5:1, aproximadamente
8:1, aproximadamente 8,5:1, aproximadamente 9:1, aproximadamente 9,5:1 o aproximadamente 10:1. En algunas
realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende PLA-PEG (en una relaciéon molar de 16:5) en una relacion en
peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de aproximadamente 0,5:1, aproximadamente 1:1,
aproximadamente 1:2, aproximadamente 1:3, aproximadamente 1:4, aproximadamente 1:5, aproximadamente 1:6,
aproximadamente 1:7, aproximadamente 1:8, aproximadamente 1:9, aproximadamente 1:10, aproximadamente 1:15
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o aproximadamente 1:20. En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el agente
terapéutico 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea, acido
pamoico en una relacion en peso de agente terapéutico con respecto a acido pamoico de aproximadamente 1,8:1,
PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relacién en peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG
de aproximadamente 1:3, y PLA-PEG-GL en una relacion en peso de PLA-PEG con respecto a PLA-PEG-GL de
aproximadamente 44:1. En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende adicionalmente un agente de
solubilidad. En determinadas realizaciones, el agente de solubilidad es éter polioxietilen estearilico (100). En
determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el agente terapéutico 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea y acido pamoico en una
relacion en peso de agente terapéutico con respecto a acido pamoico de 0,1:1, 0,5:1, 1:1, 1,1:1, 1,2:1, 1,3:1, 1,4:1,
1,5:1,1,6:1,1,7:1,1,8:1, 1,9:1, 2:1, 2,51, 3:1, 3,5:1, 4:1, 4,5:1, 5:1, 5,5:1, 6:1, 6,5:1, 7:1, 7,5:1, 8:1, 8,5:1, 9:1,9,5:1 0
10:1. En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende PLA-PEG (en una relacion molar 16:5) en
una relacién en peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de 0,5:1, 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8,
1:9, 1:10, 1:15 o0 1:20. En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el agente terapéutico
1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljJurea, acido pamoico
en una relacion en peso de agente terapéutico con respecto a acido pamoico de 1,8:1, PLA-PEG (en una relacion
molar de 16:5) en una relaciéon en peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de 1:3, y PLA-PEG-GL en
una relacion en peso de PLA-PEG con respecto a PLA-PEG-GL de 44:1. En otras realizaciones, la nanoparticula
terapéutica comprende adicionalmente un agente de solubilidad. En determinadas realizaciones, el agente de
solubilidad es éter polioxietilen estearilico (100).

En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el agente terapéutico 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljJurea y acido oleico en una
relacion en peso de agente terapéutico con respecto a acido oleico de 0,1:1, aproximadamente 0,5:1,
aproximadamente 1:1, aproximadamente 1,1:1, aproximadamente 1,2:1, aproximadamente 1,3:1, aproximadamente
1,4:1, aproximadamente 1,5:1, aproximadamente 1,6:1, aproximadamente 1,7:1, aproximadamente 1,8:1,
aproximadamente 1,9:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 2,5:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente
3,5:1, aproximadamente 4:1, aproximadamente 4,5:1, aproximadamente 5:1, aproximadamente 5,5:1,
aproximadamente 6:1, aproximadamente 6,5:1, aproximadamente 7:1, aproximadamente 7,5:1, aproximadamente
8:1, aproximadamente 8,5:1, aproximadamente 9:1, aproximadamente 9,5:1 o aproximadamente 10:1. En algunas
realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relacion en
peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de aproximadamente 0,5:1, aproximadamente 1:1,
aproximadamente 1:2, aproximadamente 1:3, aproximadamente 1:4, aproximadamente 1:5, aproximadamente 1:6,
aproximadamente 1:7, aproximadamente 1:8, aproximadamente 1:9, aproximadamente 1:10, aproximadamente 1:11,
aproximadamente 1:12, aproximadamente 1:13, aproximadamente 1:14, aproximadamente 1:15, aproximadamente
1:20, aproximadamente 1:25 o aproximadamente 1:30. En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica
comprende el agente terapéutico 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillurea, acido oleico en una relacion en peso de agente terapéutico con respecto a acido oleico de
aproximadamente 6:1, PLA-PEG (en una relaciéon molar de 16:5) en una relacion en peso de agente terapéutico con
respecto a PLA-PEG de aproximadamente 1:7, y PLA-PEG-GL en una relacion en peso de PLA-PEG con respecto a
PLA-PEG-GL de aproximadamente 46:1. En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende
adicionalmente acido cdlico. En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende adicionalmente un
agente de solubilidad. En determinadas realizaciones, el agente de solubilidad es polisorbato 80. En determinadas
realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el agente terapéutico 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea y acido oleico en una relacion en peso de agente
terapéutico con respecto a acido oleico de 0,1:1, 0,5:1, 1:1, 1,1:1, 1,2:1, 1,3:1, 1,4:1, 1,5:1, 1,6:1, 1,7:1, 1,8:1, 1,9:1,
21, 2,511, 31, 3,5:1, 41, 451, 51, 5,51, 6:1, 6,51, 7:1, 7,5:1, 8:1, 85:1, 9:1, 9,5:1 o 10:1. En algunas
realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende PLA-PEG (en una relacion molar 16:5) en una relacion en
peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de 0,5:1, 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9, 1:10, 1:11,
1:12, 1:13, 1:14, 1:15, 1:20, 1:25, o 1:30. En determinadas realizaciones, la nanoparticula terapéutica comprende el
agente terapéutico 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
il)fenillurea, acido oleico en una relaciéon en peso de agente terapéutico con respecto a acido oleico de 6:1, PLA-PEG
(en una relacion molar de 16:5) en una relacién en peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de 17, y
PLA-PEG-GL en una relacién en peso de PLA-PEG con respecto a PLA-PEG-GL de 46:1. En algunas realizaciones,
la nanoparticula terapéutica comprende adicionalmente acido célico. En otras realizaciones, la nanoparticula
terapéutica comprende adicionalmente un agente de solubilidad. En determinadas realizaciones, el agente de
solubilidad es polisorbato 80.

En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica es una nanoparticula que se prepara por medio de
emulsionado de una primera fase organica que comprende un primer polimero, el agente terapéutico y un acido
sustancialmente hidrofobo, formandose de este modo una fase de emulsion; inactivacion de la fase de emulsion
formando de este modo una fase inactivada; vy filtracién de la fase inactivada para recuperar las nanoparticulas
terapéuticas, en la que el agente terapéutico es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En otras realizaciones, la nanoparticula terapéutica se prepara por medio del procedimiento de combinacién de una
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primera fase organica con una primera solucidon acuosa para formar una segunda fase; emulsionar la segunda fase
para formar una fase de emulsion, en el que la fase de emulsiébn comprende un primer polimero, el agente
terapéutico y un acido sustancialmente hidrofobo; inactivar la fase de emulsion formando de este modo una fase
inactivada; vy filtrar la fase inactivada para recuperar las nanoparticulas terapéuticas, en la que el agente terapéutico
es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea, la primera
fase organica comprende el agente terapéutico y acido pamoico en una relacion en peso de agente terapéutico con
respecto a acido pamoico de aproximadamente 11:1 y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relacion en
peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de aproximadamente 1:3 en un disolvente organico que
comprende alcohol bencilico y acetato de etilo en una relacion en peso de alcohol bencilico con respecto a acetato
de etilo de aproximadamente 1,25 y la primera soluciéon acuosa comprende un éter de polioxietilen estearilico (100)
disuelto en alcohol bencilico en una relacion en peso de 0,005:1 y combinar la primera fase organica y la primera
fase acuosa en una relacion en peso de aproximadamente 1:5 para formar una segunda fase y emulsionar la
segunda fase formada a partir de la misma € inactivar la fase de emulsion con acido citrico 0,1 M en solucioén acuosa
a pH 4,5 y concentrar el producto resultante.

El agente terapéutico puede incluir formas alternativas tales como formas de sal farmacéuticamente aceptable,
formas de base libre, hidratos, isémeros y profarmacos del mismo.

Una "cantidad efectiva" cuando se usa en conexién con un compuesto de la presente invenciéon es una cantidad
efectiva para inhibir mMTOR o PI3K en un sujeto.

El agente terapéutico de la presente invencion exhibe una actividad inhibidora de mTOR y por tanto, la nanoparticula
terapéutica preparada a partir del agente terapéutico se puede utilizar para inhibir la proliferacién celular anormal en
la cual mTOR desempefia un papel. Por consiguiente, la nanoparticula terapéutica de la presente invencion es
efectiva en el tratamiento de trastornos con los cuales se asocian acciones de crecimiento de mTOR, tales como
restenosis, aterosclerosis, trastornos 6seos, artritis, retinopatia diabética, psoriasis, hipertrofia prostatica benigna,
aterosclerosis, inflamacién, angiogénesis, trastornos inmunoldégicos, pancreatitis, enfermedad renal, cancer, etc. En
particular, los compuestos de la presente invencién poseen excelentes efectos de inhibicién de la proliferacion de
células cancerigenas y son efectivos en el tratamiento de cancer, preferentemente todos los tipos de cancer solido y
linfomas malignos y especialmente, leucemia, cancer de piel, cancer de vejiga, cancer de mama, cancer de Utero,
cancer de ovario, cancer de préstata, cancer broncopulmonar, cancer de colon, cancer de pancreas, cancer renal,
cancer gastrico, tumor cerebral, carcinoma avanzado de células renales, leucemia linfoblastica aguda, melanoma
maligno, sarcoma 6seo o de tejido blando, etc.

El agente terapéutico de la presente invencion exhibe actividad inhibidora de PI3 quinasa y, por lo tanto, la
nanoparticula terapéutica preparada a partir del agente terapéutico se puede utilizar para inhibir la proliferacion
celular anormal en la cual P13 desempefia un papel. Por consiguiente, el agente terapéutico de la presente invencion
es efectivo en el tratamiento de trastornos con los cuales se asocian acciones de proliferacion celular anormal de PI3
quinasas, tales como restenosis, aterosclerosis, trastornos éseos, artritis, retinopatia diabética, psoriasis, hipertrofia
prostatica benigna, aterosclerosis, inflamacién, angiogénesis, trastornos inmunolégicos, pancreatitis, enfermedad
renal, cancer, etc. En particular, la nanoparticula terapéutica de la presente invencién posee excelentes efectos de
inhibicién de la proliferacion de células cancerigenas y son efectivos en el tratamiento de cancer, preferentemente
todos los tipos de cancer solido y linfomas malignos y especialmente, leucemia, cancer de piel, cancer de vejiga,
cancer de mama, cancer de utero, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer broncopulmonar, cancer de colon,
cancer de pancreas, cancer renal, cancer gastrico, tumor cerebral, cancer de cabeza y cuello por ejemplo, cancer de
las siguientes zonas: cavidad oral, faringe, laringe, sinus paranasal y cavidad nasal, o glandulas salivares),
carcinoma avanzado de células renales, leucemia linfoblastica aguda, melanoma maligno, sarcoma éseo o de tejido
blando, etc.

El agente terapéutico también resulta util en el tratamiento de un cancer asociado a deficiencia de PTEN. La
fosfatasa y homélogo de tensina al que se ha eliminado el cromosoma 10 (PTEN) es un lipido y proteina fosfatasa y
funciona como proteina fosfatasa por medio de desfosforilacién de sustratos de proteina sobre residuos de serina,
treonina y tirosina. PTEN también funciona como un lipido fosfatasa por medio de desfosforilacion de 3,4,5-trifosfato
de fosfoinosital (PIP3), un componente de sefializacion clave de la fosfoinositol-3-quinasa (PI3-quinasa). PTEN es un
supresor tumoral conocido que se ha implicado en procedimientos celulares que incluyen la mediacion de
mecanismo de sefializacion de MAP quinasa, mantenimiento centromérico y esta implicado en los mecanismos de
reparacion de ADN a través de la mediacion de la expresion génica Rad51. Los supresores tumorales desempefian
papeles en el mantenimiento de la estabilidad del genoma, y se sabe que la pérdida de funcién de estos supresores
tumorales tiene como resultado la inestabilidad gendmica. La inestabilidad genémica representa una consecuencia
inevitable de la pérdida de los supresores tumorales. De hecho, la apariciéon frecuente de mutacion PTEN e
inestabilidad genética se encuentra en una amplia gama de cancer con deficiencia de PTEN. Asimismo, se sabe que
diversas estirpes celulares tumorales presentan deficiencia de PTEN. Asimismo, se sabe que diversas estirpes
celulares tumorales presentan deficiencia de PTEN. Se comprobé que los hemocitoblastos embrionarios de PTEN-
nulo exhibian defectos de control de reparacion de ADN en respuesta a radiacién ionizante, lo cual tiene como
resultado la acumulacion de cromosomas no reparados con rupturas y huecos de hebra dobles de ADN. Un estudio
mecanistico adicional revelé que los defectos de control G2 observados pueden ser el resultado del impedimento
funcional de la proteina de control, CHK1, debido a la falta de PTEN. La deficiencia de PTEN eleva directamente la
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actividad de AKT quinasa, lo cual desencadena la fosforilacion de CHK1. CHK1 fosforilado experimenta reaccién con
ubiquitina, lo cual evita su entrada en el nucleo. El secuestro de CHK1 en el citoplasma impide su funcién normal en
el inicio del control de reparacion de ADN. Ademas, la inactivacion de CHK1 en células con deficiencia de PTEN
conduce a la acumulacién de rupturas de hebra-doble de ADN. El examen de la localizacion de CHK1 en un gran
panel de carcinomas de mama humano primario indica un mayor nivel citoplasmatico de CHK1 en células tumorales
con menor expresion de PTEN y elevada fosforilacion de AKT. Ademas, se observoé con frecuencia aneuploidia tanto
en carcinomas de mama humano con baja expresiéon de PTEN como en neoplasia epitelial prostatica en ratones
Pten. sup +/-. Dichas observaciones in vitro e in vivo indican que las deficiencias de PTEN estan implicadas en el
inicio de un proceso de sefializacion oncogénico provocando una alteracion de las proteinas de control importantes.
Se ha considerado el citoplasma como el sitio primario para que PTEN obtenga su funcién supresora tumoral, y se
ha hecho referencia a la capacidad de PTEN para bloquear el mecanismo de PI3-quinasa a través de su actividad de
fosfatasa como el mecanismo clave por medio del cual PTEN evita la carcinogénesis. Aunque la distribucién celular
de PTEN varia en los diferentes tejidos, se encuentra PTEN enddgeno en neuronas, gliomas y células del tiroides,
pancreas de forma mayoritaria en el compartimiento nuclear. Resulta cada vez mas evidente que el cancer puede
venir acompafiado de traslocacion de PTEN procedente del ndcleo hasta el citoplasma. La inactivacion de PTEN, ya
sea por medio de mutaciones, eliminaciones o hipermetilacion del promotor, se ha identificado en una amplia
diversidad de tumores. El agente terapéutico de la presente invencion es un procedimiento de tratamiento de un
cancer asociado a deficiencia de PTEN tal como carcinoma de endometrio, glioblastoma (glioblastoma
multiforme/astrocitoma anaplasico), cancer de prostata, cancer renal, carcinoma de pulmén de células pequefias,
meningioma, cancer de cabeza y cuello, cancer de tiroides, cancer de vejiga, cancer colorrectal, cancer de mama,
melanoma.

Formulaciones farmacéuticas

Las nanoparticulas divulgadas en la presente memoria se pueden combinar con vehiculos farmacéuticamente
aceptables para formar una composicion farmacéutica, de acuerdo con otro aspecto. Como se aprecia por parte del
experto en la presente técnica, los vehiculos se pueden escoger en base a la ruta de administracion como se
describe a continuacion, la ubicacién del tejido diana, el farmaco objeto de administracion, la duracién del curso de
administracion del farmaco, etc.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar a un paciente o sujeto por cualquier medio conocido en la
técnica, incluyendo rutas oral y parenteral. El término "paciente” o "sujeto", tal y como se usa en la presente memoria
son intercambiables y hacen referencia a seres humanos asi como a no humanos, que incluye, por ejemplo,
mamiferos, aves, reptiles, anfibios y peces. Por ejemplo, los no humanos pueden ser mamiferos (por ejemplo, un
roedor, un ratén, una rata, un conejo, un mono, un perro, un gato, un primate o un cerdo). En determinadas
realizaciones, las rutas parenterales resultan deseables ya que evitan el contacto con las enzimas digestivas que se
encuentran en el tracto alimenticio. De acuerdo con dichas realizaciones, las composiciones de la invencion se
pueden administrar por medio de inyeccion (por ejemplo, intravenosa, subcutdnea o intramuscular, inyeccion
intraperitoneal), rectal, vaginal, topica (en forma de polvos, cremas, pomadas o gotas) o mediante inhalacion
(aerosoles).

En una realizacion particular, las nanoparticulas se administran a un sujeto que lo precisa de forma sistémica, por
ejemplo, mediante infusion intravenosa o inyeccion.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles puede
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una soluciéon inyectable estéril,
suspension o emulsion en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable y no téxico, por ejemplo, una
solucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes adecuados que se pueden emplear estan agua,
solucion de Ringer, U.S.P. y solucion isoténica de cloruro sddico. Ademas, se emplean convencionalmente aceites
fijos y estériles como disolvente o medio de suspension. Para este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo blando
incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la preparacion
de soluciones inyectables. En una realizacion, el conjugado de la invencion se suspende en un fluido de vehiculo
que comprende un 1 % (p/v) de carboximetil celulosa de sodio y un 0,1 % (v/v) de Tween™ 80. Las formulaciones
inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por medio de filtracién a través de un filtro de retencién de bacterias,
o mediante incorporacion de agentes de esterilizacion en forma de composiciones sélidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de uso.

Las formas de dosificacion sdélida para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y
granulos. En dichas formas de dosificacion sélidas, el conjugado encapsulado o no encapsulado se mezcla con al
menos un excipiente o vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptables tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio
y/lo (a) cargas o expansores tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, (b)
aglutinantes tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma
arabiga, (c) humectantes tales como glicerol, (d) agentes desintegrantes tales como agar-agar, carbonato de calcio,
patata y almidén de tapioca, acido alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio, (e) agentes de retardo de
disolucién tales como parafina, (f) aceleradores de absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, (g)
agentes humectantes tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, (h) absorbentes tales
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como caolin y arcilla de bentonita y (i) lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilen glicoles sélidos, lauril sulfato de sodio y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y
pildoras, la forma de dosificacion también puede comprender agentes tampén.

Se aprecia que la dosificacion exacta de una nanoparticula que contiene el agente terapéutico se escoge por parte
del médico a la vista del paciente objeto de tratamiento, en general, la dosificacion y la administracion se ajustan
para proporcionar una cantidad efectiva de la nanoparticula de agente terapéutico al paciente objeto de tratamiento.
Tal como se usa en la presente memoria, la "cantidad efectiva" de una nanoparticula que contiene un agente
terapéutico que contiene nitrégeno protonable hace referencia a la cantidad necesaria para proporcionar la
respuesta biolégica deseada. Como se aprecia por parte del experto comun en la presente técnica, la cantidad
efectiva de nanoparticula que contiene el agente terapéutico puede variar dependiendo de factores tales como el
punto final biolégico deseado, el farmaco objeto de administracion, el tejido diana, la ruta de administracion, etc. Por
ejemplo, la cantidad efectiva de una nanoparticula que contiene el agente terapéutico podria ser la cantidad que
tiene como resultado una reduccion del tamafo tumoral en una cantidad deseada durante un periodo de tiempo
deseado. Factores adicionales que se pueden tener en cuenta incluyen la gravedad del estado de la enfermedad; la
edad, el peso y sexo del paciente objeto de tratamiento; la dieta, el tiempo y frecuencia de administracion; la
combinacién de farmacos; la sensibilidad de reaccion; y la tolerancia/respuesta a la terapia.

Las nanoparticulas se pueden formular en una forma unitaria de dosificacién en cuanto a facilidad de administracion
e uniformidad de dosificacion. La expresion "forma unitaria de dosificacion”, tal y como se usa en la presente
memoria hace referencia a una unidad fisicamente discreta de nanoparticula apropiada para el paciente objeto de
tratamiento. Se entendera, sin embargo, que el uso diario total de las composiciones se decide por parte del médico
que presta la atencion, dentro del alcance del juicio médico experto. Para cualquier nanoparticula, la dosis
terapéuticamente efectiva se puede estimar inicialmente ya ese por medio de ensayos de cultivo celular o por medio
de modelos en animales, normalmente ratones, conejos, perros o cerdos. El modelo de animal también se usa para
lograr un intervalo de concentracion deseado y una ruta de administracion. Dicha informacién se puede usar
posteriormente para determinar dosis Utiles y rutas de administracion en humanos. La eficacia terapéutica y toxicidad
de las nanoparticulas se puede determinar por medio de procedimientos farmacéuticos convencionales en cultivos
celulares o animales experimentales, por ejemplo, EDsg (la dosis es terapéuticamente efectiva en un 50 % de la
poblacion) y LDso (la dosis es letal en un 50 % de la poblacién). La relacién de dosis de efectos toxicos con respecto
a terapéuticos es el indice terapéutico, y se puede expresar como la relacion, LDso/EDso. Las composiciones
farmacéuticas que exhiben indices terapéuticos grandes pueden resultar Utiles en algunas realizaciones. Los datos
obtenidos a partir de ensayos de cultivos celulares y estudios en animales se pueden usar en la formulacién de una
gama de dosificaciones para uso humano.

En una realizacion, las composiciones divulgadas en la presente memoria pueden incluir aproximadamente 10 ppm
de paladio o menos, aproximadamente 8 ppm de paladio 0 menos, o aproximadamente 6 ppm de paladio o menos.
Por ejemplo, se proporciona en la presente memoria una composicion que incluye nanoparticulas que tienen un
conjugado polimérico en el que la composicion tiene menos de aproximadamente 10 ppm de paladio o menos.

En una realizacién, las composiciones divulgadas en la presente memoria incluyen 10 ppm de paladio o menos, 8
ppm de paladio o menos, o 6 ppm de paladio o menos. Por ejemplo, se proporciona en la presente memoria una
composicion que incluye nanoparticulas que tienen un conjugado polimérico en el que la composicion tiene menos
de 10 ppm de paladio o menos.

En algunas realizaciones, se contempla una composiciéon apropiada para congelacion, que incluye nanoparticulas
divulgadas en la presente memoria y una solucion apropiada para congelacion, por ejemplo, se afiade un azucar tal
como un mono, di o poli sacarido, por ejemplo, sacarosa y/o una trehalosa, y/o una sal y/o una solucion de
ciclodextrina a la suspension de nanoparticulas. El azlcar (por ejemplo, sacarosa o trehalosa) puede actuar, por
ejemplo, como crioprotector para evitar que las particulas se agreguen tras la congelacion. Por ejemplo, en la
presente memoria se proporciona una formulacion de nanoparticulas que comprende una pluralidad de
nanoparticulas divulgadas, sacarosa, un haluro idénico y agua; en la que las nanoparticulas/sacarosa/agua/haluro
idnico es de aproximadamente un 3-40 %/10-40 %/20-95 %/0,1-10 % (p/p/p/p) o aproximadamente un 5-10 %/10-15
%/80-90 %/1-10 % (p/p/p/p). Por ejemplo, dicha solucién puede incluir nanoparticulas tal y como se divulga en la
presente memoria, aproximadamente de un 5 % a aproximadamente un 20 % en peso de sacarosa y un haluro
i6nico tal como cloruro sddico, en una concentracion de aproximadamente 10-100 mM. En otro ejemplo, en la
presente memoria se proporciona una formulacion de nanoparticulas que comprende una pluralidad de
nanoparticulas divulgadas, trehalosa, ciclodextrina y agua; en la que las nanoparticulas/trehalosa/agua/haluro i6nico
es de aproximadamente un 3-40 %/1-25 %/20-95 %/1-25 % (p/p/p/p) o aproximadamente un 5-10 %/1-25 %/80-90
%/10-15 % (p/p/p/p).

En otro ejemplo, en la presente memoria se proporciona una formulacién de nanoparticulas que comprende una
pluralidad de nanoparticulas divulgadas, sacarosa, un haluro idnico y agua; en la que las
nanoparticulas/sacarosa/agua/haluro ionico es de un 3-40 %/10-40 %/20-95 %/0,1-10 % (p/p/p/p) 0 un 5-10 %/10-15
%/80-90 %/1-10 % (p/p/p/p). Por ejemplo, dicha solucién puede incluir nanoparticulas tal y como se divulga en la
presente memoria, de un 5 % a un 20 % en peso de sacarosa y un haluro iénico tal como cloruro sédico, en una
concentracion de 10-100 mM. En otro ejemplo, en la presente memoria se proporciona una formulacion de
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nanoparticulas que comprende una pluralidad de nanoparticulas divulgadas, trehalosa, ciclodextrina y agua; en la
que las nanoparticulas/trehalosa/agua/haluro iénico es de un 3-40 %/1-25 %/20-95 %/1-25 % (p/p/p/p) o un 5-10
%/1-25 %/80-90 %/10-15 % (p/p/p/p).

Por ejemplo, la solucién contemplada puede incluir nanoparticulas tal como se divulgan en la presente memoria, de
aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 25 % en peso de un disacarido tal como trehalosa o sacarosa (por
ejemplo, de aproximadamente un 5 % a aproximadamente un 25 % de trehalosa o sacarosa, por ejemplo, de
aproximadamente un 10 % de trehalosa o sacarosa, o de aproximadamente un 15 % de trehalosa o sacarosa, por
ejemplo, aproximadamente un 5 % de sacarosa) y una ciclodextrina tal como B-ciclodextrina, en una concentracion
de aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 25 % en peso (por ejemplo, de aproximadamente un 5 % a
aproximadamente un 20 %, por ejemplo, de un 10 % o aproximadamente un 20 % en peso, o de aproximadamente
un 15 % a aproximadamente un 20 % en peso de ciclodextrina). Las formulaciones contempladas pueden incluir una
pluralidad de nanoparticulas divulgadas (por ejemplo, nanoparticulas que tienen un PLA-PEG y un agente activo) y
de aproximadamente un 2 % a aproximadamente un 15 % en peso (o de aproximadamente un 4 % a
aproximadamente un 6 %, por ejemplo, aproximadamente un 5 % en peso) de sacarosa y de aproximadamente un 5
% en peso a aproximadamente un 20 % (por ejemplo, aproximadamente de un 7 % en peso a aproximadamente un
12 % en peso, por ejemplo, aproximadamente un 10 % en peso) de una ciclodextrina, por ejemplo, HPbCD).

En otro ejemplo, la solucién contemplada puede incluir nanoparticulas tal como se divulgan en la presente memoria,
de un 1 % a un 25 % en peso de un disacarido tal como trehalosa o sacarosa (por ejemplo, de un 5 % a un 25 % de
trehalosa o sacarosa, por ejemplo, un 10 % de trehalosa o sacarosa, o un 15 % de trehalosa o sacarosa, por
ejemplo, un 5 % de sacarosa) y una ciclodextrina tal como B-ciclodextrina, en una concentracion de un 1 % a un 25
% en peso (por ejemplo, de un 5 % a un 20 %, por ejemplo, un 10 % o un 20 % en peso, o de un 15 % a un 20 % en
peso de ciclodextrina). Las formulaciones contempladas pueden incluir una pluralidad de nanoparticulas divulgadas
(por ejemplo, nanoparticulas que tienen un PLA-PEG y un agente activo) y de un 2 % a un 15 % en peso (o de un 4
% a un 6 % en peso, por ejemplo, un 5 % en peso) de sacarosa y de un 5 % en peso a un 20 % (por ejemplo, de un
7 % en peso a un 12 % en peso, por ejemplo, un 10 % en peso) de una ciclodextrina, por ejemplo, HPbCD).

La presente divulgacion hace referencia, en parte, a composiciones farmacéuticas liofilizadas que, cuando se
reconstituyen, tienen una cantidad minima de agregados de gran tamafio. Dichos agregados de gran tamafio pueden
tener un tamano de aproximadamente 0,5 ym o mas, aproximadamente 1 ym o mas, aproximadamente 10 um o
mas, y puede resultar indeseables en una solucidn reconstituida. El tamafio del agregado se puede medir usando
una diversidad de técnicas que incluyen las indicadas en U.S. Pharmacopeia ("USP") at <788>, incorporado en la
presente memoria por referencia. Los ensayos comentados en USP <788> incluyen un ensayo de conteo de
particulas por oscurecimiento, ensayo de conteo de particulas microscopicas, difraccion de laser y deteccion optica
de particulas individuales. En una realizacion, el tamafio de particula en una muestra concreta se mide usando
difraccion de laser y/o deteccion optica de particulas individuales.

El documento UPS <788> por medio de ensayo de conteo de particulas por oscurecimiento de luz explica las
recomendaciones para los tamafos de particula de muestra en una suspension. Para soluciones con igual o menos
de 100 ml, la preparaciéon cumple con el ensayo si el numero promedio de particulas presentes no supera 6000 por
recipiente que son =10 pm y 600 por recipiente que son =25 pm.

Como se resalta en USP <788>, el ensayo de conteo de particulas microscopicas explica las recomendaciones para
determinar las cantidades de particula usando un microscopio binocular ajustado a un aumento de 100 + 10x que
tiene un micrometro ocular. Un micrémetro ocular es una graticula de diametro circular que consiste en un circulo
dividido en cuadrantes con circulos de referencia negros que indica 10 ym y 25 ym cuando se observa bajo 100
aumentos. Se proporciona una escala lineal bajo la graticula. Se cuenta visualmente el nimero de particulas con
referencia a 10 ym y 25 ym. Para soluciones con igual o menos de 100 ml, la preparacion cumple con el ensayo si el
numero promedio de particulas presentes no supera 3000 por recipiente que son 210 ym y 300 por recipiente que
son =225 pm.

En algunas realizaciones, una muestra acuosa de 10 ml de una composicion divulgada tras reconstitucion
comprende menos de 600 particulas por ml que tienen un tamario igual o mayor que 10 micrometros; y/o menos de
60 particulas por ml que tienen un tamario igual o mayor que 25 micrémetros.

Se puede usar dispersion de luz dinamica (DLS) para medir el tamafio de particula, pero se basa en el movimiento
Browniano, de forma que la técnica no detecta particulas bastante grandes. La difraccién de laser se basa en las
diferencias en el indice de refraccion entre la particula y el medio de suspension. La técnica es capaz de detectar
particulas en el intervalo sub-micrénico a milimétrico. Se pueden determinar cantidades relativamente pequefas (por
ejemplo, aproximadamente 1-5 % en peso) de particulas grandes en suspensiones de nanoparticulas. La deteccion
optica de particulas individuales (SPOS) usa oscurecimiento de luz de suspensiones diluidas para contar particulas
individuales de aproximadamente 0,5 ym. Conociendo la concentraciéon de particulas de la muestra medida, es
posible calcular el porcentaje en peso de agregados o la concentracion de agregados (particulas/ml).

La formacion de agregados puede tener lugar durante la liofilizacion debido a la deshidratacion de la superficie de
las particulas. Esta deshidratacion se puede evitar mediante el uso de lioprotectores, tales como disacaridos, en la
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suspension antes de la liofilizaciéon. Los disacaridos apropiados incluyen sacarosa, lactulosa, lactosa, maltosa,
trehalosa o celobiosa y/o mezclas de los mismos. Otros disacaridos contemplados incluyen kojibiosa, nigerosa,
isomaltosa, B, B-trehalosa, a, B-trehalosa, soforosa, laminaribiosa, gentiobiosa, turanosa, maltulosa, palatinosa,
gentiobiulosa, manobiasa, melibiosa, melibiulosa, rutinosa, rutinulosa y xilobiosa. La reconstitucion muestra las
distribuciones de tamafio DLS equivalentes cuando se compara con la suspension de partida. Sin embargo, la
difraccion de laser puede detectar particulas de < 10 ym de tamafio en algunas soluciones reconstituidas. Ademas,
SPOS también puede detectar particulas de tamafio >10 uym a una concentraciéon por encima de las
recomendaciones FDA (10*-10° particulas/ml para particulas >10 pym).

En algunas realizaciones, se pueden usar una o mas sales de haluro i6bnico como lioprotector adicional para un
azucar, tal como la sacarosa, trehalosa o mezclas de los mismos. Los azlcares pueden incluir disacaridos,
monosacaridos, trisacaridos y/o polisacaridos, y pueden incluir otros excipientes, por ejemplo, glicerol y/o
tensioactivos. Opcionalmente, se puede incluir una ciclodextrina como lioprotector adicional. La ciclodextrina se
puede afiadir en lugar de la sal de haluro iénico. Como alternativa, la ciclodextrina se puede afiadir ademas de la sal
de haluro iénico.

Sales de haluro iénico apropiadas pueden incluir cloruro soédico, cloruro de calcio, cloruro de cinc o mezclas de los
mismos. Sales de haluro idnico apropiadas adicionales incluyen cloruro potasico, cloruro de magnesio, cloruro de
amonio, bromuro de sodio, bromuro de calcio, bromuro de cinc, bromuro de potasio, bromuro de magnesio, bromuro
de amonio, yoduro de sodio, yoduro de calcio, yoduro de cinc, yoduro de potasio, yoduro de magnesio o yoduro de
amonio y/o mezclas de los mismos. En una realizacién, se puede usar de aproximadamente un 1 a
aproximadamente un 15 por ciento en peso de sacarosa con una sal de haluro idénico. En una realizacién, se puede
usar de un 1 a un 15 por ciento en peso de sacarosa con una sal de haluro iénico. En una realizacion, la
composicion farmacéutica liofilizada puede comprender cloruro sédico de aproximadamente 10 a aproximadamente
100 mM. En una realizacion, la composicién farmacéutica liofilizada puede comprender cloruro sédico de 10 a 100
mM. En ofra realizacién, la composiciéon farmacéutica liofilizada puede comprender de aproximadamente 100 a
aproximadamente 500 mM de una sal de cloruro idénico divalente, tal como cloruro de calcio o cloruro de cinc. En otra
realizacion, la composicion farmacéutica liofilizada puede comprender de 100 a 500 mM de una sal de cloruro iénico
divalente, tal como cloruro de calcio o cloruro de cinc. En ofra realizacién mas, la suspension objeto de liofilizacion
puede ademas comprender una ciclodextrina, por ejemplo, se puede usar de aproximadamente un 1 a
aproximadamente un 25 por ciento en peso de ciclodextrina. En otra realizacién mas, la suspension objeto de
liofilizacion puede ademas comprender una ciclodextrina, por ejemplo, se puede usar de un 1 a un 25 por ciento en
peso de ciclodextrina.

Una ciclodextrina apropiada puede incluir a-ciclodextrina, p-ciclodextrina, y-ciclodextrina o mezclas de las mismas.
Las ciclodextrinas a modo de ejemplo contempladas para su uso en las composiciones divulgadas incluyen
hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPbCD), hidroxietil-B-ciclodextrina, sulfobutiléter-B-ciclodextrina, metil-B-ciclodextrina,
dimetil-B-ciclodextrina, carboximetil-B-ciclodextrina, carboximetil etil-B-ciclodextrina, dietil-B-ciclodextrina, tri-O-alquil-
B-ciclodextrina, glocosil-B-ciclodextrina y maltosil-B-ciclodextrina. En una realizacion, se puede usar de
aproximadamente un 1 a aproximadamente 25 por ciento de trehalosa (por ejemplo, de aproximadamente un 10 % a
aproximadamente un 15 %, por ejemplo, de un 5 a aproximadamente un 20 % en peso) con ciclodextrina. En una
realizacién, la composicién farmacéutica liofiizada puede comprender de aproximadamente un 1 a
aproximadamente un 25 por ciento en peso de [-ciclodextrina. Una composiciéon a modo de ejemplo puede
comprender nanoparticulas que comprenden PLA-PEG, un agente terapéutico/activo, de aproximadamente un 4 % a
aproximadamente un 6 % (por ejemplo, aproximadamente un 5 % en peso) de sacarosa, y de aproximadamente un
8 % a aproximadamente un 12 % en peso (por ejemplo, aproximadamente un 10 % en peso) de HPbCD. En una
realizacion, se puede usar de un 1 a un 25 por ciento en peso de trehalosa (por ejemplo, de un 10 % a un 15 %, por
ejemplo, de un 5 a un 20 % en peso) con ciclodextrina. En una realizacion, la composicion farmacéutica liofilizada
puede comprender de un 1 a un 25 por ciento en peso de B-ciclodextrina. Una composicion a modo de ejemplo
puede comprender nanoparticulas que comprenden PLA-PEG, un agente terapéutico/activo, de un 4 % a un 6 %
(por ejemplo, un 5 % por ciento en peso) de sacarosa, y de un 8 a un 12 % por ciento en peso (por ejemplo, un 10 %
en peso) de HPbCD.

En un aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica liofiizada que comprende las nanoparticulas
divulgadas, en la que tras reconstitucion de la composicion farmacéutica liofilizada a una concentracion de
nanoparticulas de aproximadamente 50 mg/ml, en menos que o aproximadamente 100 ml de un medio acuoso, la
composicién reconstituida apropiada para administracion parenteral comprende menos de 6000, tal como menos de
3000, microparticulas de igual o mas de 10 micrémetros; y/o menos de 600, tal como menos de 300, microparticulas
de igual o mas de 25 micrémetros.

Se puede determinar el numero de microparticulas por medios conocidos por el experto en la técnica, tal como se
describe en USP<788>; por medio de ensayo de conteo de particulas con oscurecimiento de luz, tal como se
describe en USP<788>; por medio de ensayo de conteo de particulas microscopicas, difraccion de laser y deteccion
6ptica de particulas individuales.

En un aspecto, se proporcionar una composicién farmacéutica apropiada para uso parenteral tras reconstituciéon que
comprende una pluralidad de particulas terapéuticas que comprenden cada una de ellas un copolimero que tiene un
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segmento polimérico hidréfobo y un segmento polimérico hidréfilo; un agente activo; un azdcar; y una ciclodextrina.

Por ejemplo, el copolimero puede ser un copolimero de poli(acido lactico)-bloques-poli(etilen)glicol. Tras
reconstitucion, una muestra acuosa de 100 ml puede comprender menos de 6000 particulas que tienen un tamafio
igual o mayor que 10 micrometros; y menos de 600 particulas por ml que tienen un tamafio igual o mayor que 25
micrémetros.

La etapa de adicion de un disacarido y una sal de haluro iénico puede comprender la adicion de aproximadamente
un 5 a aproximadamente un 15 por ciento de sacarosa o de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 20 por
ciento en peso de trehalosa (por ejemplo, de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 por ciento en peso de
trehalosa) y de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mM de sal de haluro iénico. La sal de haluro i6nico
puede estar seleccionada entre cloruro sédico, cloruro de calcio y cloruro de cinc o mezclas de los mismos. En una
realizacién, también se afiade de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 25 por ciento en peso de
ciclodextrina.

En ofra realizacion, la etapa de adicién de un disacarido y una sal de haluro i6nico puede comprender la adicién de
un 5 a un 15 por ciento de sacarosa o de un 5 a un 20 por ciento en peso de trehalosa (por ejemplo, de 10 a 20 por
ciento en peso de trehalosa) y de 10 a 500 mM de sal de haluro iénico. En una realizacion, también se afiade de un
1 a un 25 por ciento en peso de ciclodextrina.

En otra realizacion, la etapa de adicion de un disacarido y una ciclodextrina puede comprender la adicion de
aproximadamente un 5 a aproximadamente un 15 por ciento de sacarosa o de aproximadamente un 5 a
aproximadamente un 20 por ciento en peso de trehalosa (por ejemplo, de aproximadamente 10 a aproximadamente
20 por ciento en peso de trehalosa) y de aproximadamente 1 a aproximadamente 25 mM de ciclodextrina. En una
realizacién, también se afiade de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 15 por ciento en peso de
ciclodextrina. La ciclodextrina puede estar seleccionada entre a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, y-ciclodextrina o
mezclas de las mismas.

En ofra realizacion, la etapa de adicion de un disacarido y una ciclodextrina puede comprender la adicion de un 5 a
un 15 por ciento de sacarosa o de un 5 a un 20 por ciento en peso de trehalosa (por ejemplo, de 10 a 20 por ciento
en peso de trehalosa) y de 1 a 25 por ciento en peso de ciclodextrina. En una realizacién, también se afiade de un
10 a un 15 por ciento en peso de ciclodextrina.

En otro aspecto, se proporciona un método para evitar la agregacion sustancial de particulas en una composicion
farmacéutica de nanoparticulas que comprende afiadir un azlcar y una sal a la formulacion liofilizada para evitar la
agregacion de las nanoparticulas tras la reconstitucion. En una realizacion, también se afiade una ciclodextrina a la
formulacion liofilizada. En otro aspecto mas, se proporciona un método para evitar la agregacion sustancial de
particulas en una composicion farmacéutica de nanoparticulas que comprende afadir un azudcar y una ciclodextrina
a la formulacion liofilizada para evitar la agregacion de las nanoparticulas tras la reconstitucion.

La composicion liofilizada contemplada puede tener una concentracion de particulas terapéuticas de mas de
aproximadamente 40 mg/ml. La formulaciéon apropiada para administracion parenteral puede tener menos de
aproximadamente 600 particulas que tienen un tamafio mayor que 10 micrémetros en una dosis de 10 ml. La
liofilizacion puede comprender la congelacion de la composicion a una temperatura mayor que aproximadamente -40
°C o, por ejemplo, menor que aproximadamente -30 °C, formando una composicion congelada; y secar la
composicion congelada para formar la composicion liofilizada. La etapa de secado puede tener lugar a
aproximadamente 50 mTorr a una temperatura de aproximadamente -25 a aproximadamente -34 °C, o de
aproximadamente -30 a aproximadamente -34 °C.

La composicién liofilizada contemplada puede tener una concentracion de particulas terapéuticas de mas de 40
mg/ml. La formulacién apropiada para administracion parenteral puede tener menos de 600 particulas que tienen un
tamafio mayor que 10 micrémetros en una dosis de 10 ml. La liofilizacién puede comprender la congelacion de la
composicion a una temperatura mayor que -40 °C o, por gjemplo, menor que -30 °C, formando una composicion
congelada; y secar la composicién congelada para formar la composicion liofilizada. La etapa de secado puede tener
lugar a 50 mTorr a una temperatura de -25 a -34 °C, o de -30 a -34 °C.

Procedimientos de tratamiento

En algunas realizaciones, se pueden usar las nanoparticulas dirigidas para los fines de tratamiento. Tal y como se
usa en la presente memoria "tratar", "tratamiento” significan aliviar, mejorar, mitigar, retardar la aparicion, inhibir la
progresion, reducir la gravedad y/o reducir la incidencia de uno o mas sintomas o caracteristicas de una
enfermedad, trastorno y/o afeccién. En algunas realizaciones, se pueden usar las nanoparticulas dirigidas para tratar
tumores solidos, por ejemplo, cancer y/o células cancerigenas. En determinadas realizaciones, las nanoparticulas
dirigidas o las composiciones farmacéuticas que comprenden las nanoparticulas se pueden usar para tratar
cualquier cancer en el que el antigeno de membrana especifica de prostata (PSMA) se expresa sobre la superficie
de las células cancerigenas o en la neovasculatura tumoral en un sujeto que lo necesita, incluyendo la
neovasculatura de tumores solidos prostaticos o no prostaticos. Los ejemplos de indicacion relacionada con PSMA
incluyen, aunque no de forma limitativa, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmén de células no
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pequefias, carcinoma color-rectal y glioblastoma.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas dirigidas o las composiciones farmacéuticas que comprenden las
nanoparticulas se pueden usar para la preparacion de un medicamento para aliviar, mejorar, mitigar, retardar la
aparicion, inhibir la progresion, reducir la gravedad y/o reducir la incidencia de uno o mas sintomas o caracteristicas
de una enfermedad, trastorno y/o afeccion. En algunas realizaciones, las nanoparticulas dirigidas o las
composiciones farmacéuticas que comprenden las nanoparticulas se pueden usar para la preparaciéon de un
medicamento para tratar cualquier cancer en la que el antigeno de membrana especifica de prostata (PSMA) se
expresa sobre la superficie de las células cancerigenas o en la neovasculatura tumoral en un sujeto que lo necesita,
incluyendo la neovasculatura de tumores solidos prostaticos o no prostaticos.

El término "cancer" incluye cancer maligno y pre-maligno. El cancer incluye, aunque no de forma limitativa, cancer
de la sangre (por ejemplo, leucemia mielégena cronica, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia linfoblastica
aguda positiva de cromosoma de Filadelfia, linfoma de células de corteza cerebral), préstata, cancer gastrico, cancer
colorrectal, cancer de piel, por ejemplo, melanomas o carcinomas de células basales, cancer de pulmoén (por
ejemplo, cancer de pulmén de células no pequefias), cancer de mama, cancer de cabeza y cuello, cancer de los
bronquios, cancer de pancreas, cancer de la vejiga urinaria, cancer de cerebro o cancer de sistema nervioso central,
cancer del sistema nervioso periférico, cancer de esofago, cancer de la cavidad oral o faringe, cancer hepatico (por
ejemplo, carcinoma hepatocelular), cancer renal (por ejemplo, carcinoma de células renales), cancer testicular,
cancer del conducto biliar, cancer de apéndice o de intestino delgado, tumor del estroma gastrointestinal, cancer de
glandula salival, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula suprarrenal, osteosarcoma, condrosarcoma,
cancer de tejidos hematologicos, cancer de cabeza o cuello y similares. Las "células cancerigenas" pueden estar en
forma de tumor (es decir, un tumor sdlido), existen solas en un sujeto (por ejemplo, células de leucemia) o pueden
ser estirpes celulares procedente de un cancer.

El cancer se puede asociar con una diversidad de sintomas fisicos. Generalmente, los sintomas del cancer
dependen del tipo y ubicacién del tumor. Por ejemplo, el cancer de pulmén provoca tos, insuficiencia respiratoria y
dolor en el pecho, mientras que el cancer de colon provoca diarrea, estreflimiento y sangre en las deposiciones. Sin
embargo, para proporcionar algunos ejemplos, con frecuencia, generalmente los siguientes sintomas se asocian a
muchos tipos de cancer: fiebre, resfriado, sudoracién nocturna, tos, disnea, pérdida de peso, pérdida de apetito,
anorexia, nauseas, vomitos, diarrea, anemia, ictericia, hepatomegalia, hemoptisis, fatiga, malestar, alteraciones
cognitivas, depresion, molestias hormonales, neutrofenia, dolor, llagas no cicatrizantes, inflamacion de ganglios
linfaticos, neuropatia periférica y alteraciones sexuales.

En un aspecto, se proporciona un procedimiento para el tratamiento de cancer (por ejemplo, leucemia). En algunas
realizaciones, el tratamiento de cancer comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de particulas
dirigidas de la invencién a un sujeto que lo necesita, en cantidades y durante un tiempo segun sea necesario para
lograr el resultado deseado. En determinadas realizaciones, una "cantidad terapéuticamente efectiva" de una
particula dirigida de la invencion es que la cantidad efectiva para el tratar, aliviar, mejora, mitigar, retardar la
aparicion, inhibir la progresion, reducir la gravedad y/o reducir la incidencia de uno o mas sintomas o caracteristicas
de un cancer.

En un aspecto, se proporciona un procedimiento de administracion de las composiciones de la invencién a un sujeto
que padece cancer (por ejemplo, leucemia). En algunas realizaciones, se pueden administrar las particulas a un
sujeto en cantidades y durante un tiempo segun sea necesario para lograr el resultado deseado (es decir, el
tratamiento del cancer). En determinadas realizaciones, una "cantidad terapéuticamente efectiva" de una particula
dirigida de la invencion es que la cantidad efectiva para el tratar, aliviar, mejora, mitigar, retardar la aparicion, inhibir
la progresion, reducir la gravedad y/o reducir la incidencia de uno o mas sintomas o caracteristicas de un cancer.

Los protocolos terapéuticos de la invencion implicar administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de una
particula dirigida de la invencién a un individuo sano (es decir, un sujeto que no muestra ninguin sintoma de cancer
y/o al que no se ha diagnosticado cancer). Por ejemplo, es posible "inmunizar" a individuos sanos con una particula
dirigida de la invencién antes del desarrollo de cancer y/o la aparicion de los sintomas de cancer; en individuos de
riesgo (por ejemplo, pacientes que tienen una historial familiar de cancer; pacientes que portan una o mas
mutaciones genéticas asociadas al desarrollo de cancer; pacientes que tienen un polimorfismo genético asociado al
desarrollo de cancer; pacientes infectados por un virus asociado al desarrollo de cancer; pacientes con habitos y/o
estilos de vida asociados al desarrollo de cancer, etc.) se pueden tratar de forma sustancial y contemporanea con
(por ejemplo, en 48 horas, en 24 horas o en 12 horas) la aparicion de los sintomas del cancer. Por supuesto, los
individuos que se sabe que tienen cancer pueden recibir el tratamiento de la invencién en cualquier momento.

En ofras realizaciones, se pueden usar las nanoparticulas divulgadas para inhibir la proliferacion de células
cancerigenas, por ejemplo, células cancerigenas de leucemia mielégena. Tal como se usa en la presente memoria,
la expresion "inhibe la proliferacion de células cancerigenas" o "inhibir la proliferacion de células cancerigenas" hace
referencia a cualquiera ralentizacion de la tasa de proliferacion y/o migracion de células cancerigenas, detencion de
la proliferacion y/o migraciéon de células cancerigenas o muerte de las células cancerigenas, de manera que la tasa
de proliferacion de células cancerigenas se reduce, en comparacion con la tasa de proliferacion predicha u
observada de una célula cancerigena de control no tratada. La expresion "inhibe la proliferacion" también puede
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hacer referencia a la reduccion de tamafio o desaparicion de un tumor o célula cancerigena, asi como también a la
reduccion de su potencial metastasico. Preferentemente, dicha inhibicidon en nivel celular puede reducir el tamario,
disuadir la proliferacién, reducir la agresividad o evitar o inhibir las metastasis de un cancer en un paciente. Los
expertos en la técnica pueden determinar facilmente, por medio de una diversidad de indicios apropiados, si se
inhibe la proliferacion de células cancerigenas.

La inhibicion de la proliferacion de células cancerigenas queda evidenciada, por ejemplo, por la detencion de las
células cancerigenas en una fase particular del ciclo celular, por ejemplo, la detencién en la fase G2/M del ciclo
celular. La inhibicién de la proliferacion de células cancerigenas también queda evidenciada por la medicién directa o
indirecta de las células cancerigenas o tamafo tumoral. En pacientes humanos con cancer, generalmente dichas
mediciones se realizan usando procedimientos conocidos de formacion de imagenes tales como formacion de
imagenes por resonancia magnética, tomografia axial computerizada y rayos-X. La proliferacion de células
cancerigenas también se puede determinar indirectamente, tal como por medio de la determinacién de los niveles de
antigeno carcinoembrionario en circulacion, antigeno especifico de préstata u otros antigenos especificos de cancer
que estan correlacionados con la proliferacion de células cancerigenas. La inhibicién de la proliferacion del cancer
también esta correlacionada generalmente con supervivencia prolongada y/o mayor salud y bienestar del sujeto.

También se proporcionan en la presente memoria procedimientos de administraciéon a un paciente de una
nanoparticula divulgada en la presente memoria que incluye un agente activo, en el que, tras la administracion a un
paciente, dichas nanoparticulas reducen sustancialmente el volumen de distribucion y/o reducen sustancialmente
Chax libre, en comparacion con la administracion del agente solo (es decir, no como nanoparticula divulgada).

En algunas realizaciones, la nanoparticula terapéutica se administra con un compuesto seleccionado entre el grupo
que consiste en inhibidor de topoisomerasa |, un inhibidor de MEK 1/2, un inhibidor de HSP90, procarbazina,
dacarbazina, gemcitabina, capecitabina, metotrexato, taxol, taxotere, mercaptopurina, tioguanina, hidroxiurea,
citarabina, ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosoureas, cisplatino, carboplatino, mitomicina, dacarbazina, procarbizina,
etopodsido, tenipdsido, campatecinas, bleomicina, doxorrubicina, idarrubicina, daunorrubicina, dactinomicina,
plicamicina, mitoxantrona, L-asparaginasa, doxorrubicina, epirrubicina, 5-fluorouracilo, docetaxel, paclitaxel,
leucovorina, levamisol, irinotecano, estramustina, etopésido, mostazas de nitrogeno, BCNU, carmustina, lomustina,
vinblastina, vincristina, vinorelbina, oxaliplatino, mesilato de imatinib, bevacizumab, hexametilmelamina, topotecano,
inhibidores de tirosina quinasa, tirfostinas, herbimicina A, genisteina, erbstatina, hidroxizina, acetato de glatiramero,
interferon beta-1a, interferén beta-1b, natalizumab y lavendustina A; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, se proporciona una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente memoria para su
uso como medicamente en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona una nanoparticula tal y como se describe en la presente memoria para su uso
en la produccion de un efecto anti-proliferacion en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona una nanoparticula terapéutica tal y como se describe en la presente memoria
para su uso en un sujeto como agente anti-invasion en la contencién y/o tratamiento de una enfermedad de tumor
solido.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente
memoria en la prevencion o tratamiento de cancer en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona una nanoparticula terapéutica tal y como se describe en la presente memoria
para su uso en la prevencion o tratamiento de cancer en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente
memoria en la preparacion de un medicamento para la prevencion o tratamiento de cancer en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente
memoria para la produccién de un efecto anti-proliferativo en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente
memoria en la preparacién de un medicamente para su uso en la produccién de un efecto anti-proliferativo en un
sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica tal y como se describe en la presente
memoria en la preparacion de un medicamento para su uso en un sujeto como agente anti-invasor en la contencion
y/o tratamiento de una enfermedad de tumor solido.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para producir un efecto anti-proliferativo en un sujeto que
necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva de una nanoparticula
terapéutica como se describe en la presente memoria.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para producir un efecto anti-invasor por medio de la
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contencioén y/o tratamiento de una enfermedad de tumor sélido en un sujeto que necesita dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva de una nanoparticula terapéutica tal y como se describe
en la presente memoria.

En otro aspecto mas, se proporciona una nanoparticula terapéutica tal y como se describe en la presente memoria
para su uso en la prevencion o tratamiento de una enfermedad de tumor sélido en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona el uso de una nanoparticula terapéutica como se describe en la presente
memoria en la preparaciéon de un medicamento para su uso en la prevencion o tratamiento de una enfermedad de
tumor sélido en un sujeto.

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para la prevenciéon o tratamiento de una enfermedad de
tumor solido en un sujeto que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
efectiva de una nanoparticula terapéutica tal y como se describe en la presente memoria.

Patente de los Estados Unidos n.° 8.206.747, expedida el martes 26 de junio de 2012, titulado "Drug Loaded
Polymeric Nanoparticles and Methods of Making and Using Same" se incorpora por referencia en su totalidad en la
presente memoria.

REALIZACIONES
Algunas realizaciones de la presente invencion son las siguientes:
1. Una nanoparticula terapéutica que comprende:

de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de un acido sustancialmente
hidréfobo;

de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 25 por ciento en peso de un agente terapéutico; en la
que el pK, del agente terapéutico protonado es de al menos aproximadamente 1,0 unidad de pK,; mayor que
el pKa del acido hidréfobo; y

de aproximadamente un 50 a aproximadamente un 99,75 por ciento en peso de un polimero seleccionado
entre un copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o un copolimero de dibloques de
poli(acido lactico-acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol y combinacion, en la que la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, en la que
el agente terapéutico es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

2. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 1 en la que la cantidad del agente terapéutico es de
aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 20 por ciento en peso.

3. La nanoparticula terapéutica de acuerdo con la realizacién 1 o 2 que comprende:

1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea;
y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relacién en peso de aproximadamente 1:7 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea: PLA-PEG.

4. La nanoparticula terapéutica de acuerdo con la realizaciéon 1 o 2 que comprende:

1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea;
y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relacién en peso de aproximadamente 1:14 de 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea: PLA-PEG.

5. La nanoparticula terapéutica de acuerdo con la realizacién 1 o 2 que comprende:

1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea;
y PLA-PEG (en una relacion molar de 16:5) en una relacién en peso de aproximadamente 1:5 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea:PLA-PEG.

6. Una nanoparticula terapéutica que comprende:

de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 25 por ciento en peso de un agente terapéutico;

un acido sustancialmente hidréfobo, en la que la relacion molar del acido sustancialmente hidréfobo con
respecto al agente terapéutico varia de aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 2:1 y en la que el pKa
del agente terapéutico protonado es de al menos aproximadamente 1,0 unidades de pKa mayor que el pKa
del acido hidréfobo; y

de aproximadamente un 50 a aproximadamente un 99,75 por ciento en peso de un polimero seleccionado
entre un copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o un copolimero de dibloques de
poli(acido lactico-acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol y combinacion, en la que la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol, en la que
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el agente terapéutico es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

7. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 6, en la que la cantidad del agente terapéutico es de
aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 20 por ciento en peso.

8. Una nanoparticula terapéutica que comprende:

un acido sustancialmente hidréfobo;

un agente terapéutico,; en la que el pK, del agente terapéutico protonado es de al menos aproximadamente
1,0 unidad de pK, mayor que el pK, del acido hidréfobo; y

un polimero seleccionado entre copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o un
copolimero de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicélico)-poli(etilen)glicol y combinaciones de los
mismos, en la que el agente terapéutico es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

9. Una nanoparticula terapéutica que comprende:

un agente terapéutico,;

un acido sustancialmente hidréfobo, en la que la relacion molar del acido sustancialmente hidréfobo con
respecto al agente terapéutico varia de aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 2:1 y en la que el pKa
del agente terapéutico protonado es de al menos aproximadamente 1,0 unidades de pKa mayor que el pKy
del acido hidréfobo; y

un polimero seleccionado entre copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o un
copolimero de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicdlico)-poli(etilen)glicol y combinaciones de los
mismos, y, en la que el agente terapéutico es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

10. La nanoparticula terapéutica de la realizacién 6 o 9, en la que la relacion molar de acido sustancialmente
hidréfobo con respecto al agente terapéutico es de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 1,5:1.

11. La nanoparticula terapéutica de la realizacién 6 o 9, en la que la relacién molar de acido sustancialmente
hidréfobo con respecto al agente terapéutico es de aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 1:1.

12. La nanoparticula terapéutica de la realizacién 6 o 9, en la que la relacion molar de acido sustancialmente
hidréfobo con respecto al agente terapéutico es de aproximadamente 0,75:1 a aproximadamente 1,25:1.

13. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en la que el pK, del agente terapéutico
protonado es de al menos aproximadamente 2,0 unidades pKa, mayor que el pK, del acido hidréfobo.

14. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en la que el pK, del agente terapéutico
protonado es de al menos aproximadamente 4,0 unidades pK, mayor que el pK, del acido hidréfobo.

15. Una nanoparticula terapéutica que comprende:

un par iénico hidréfobo que comprende un acido hidréfobo y un agente terapéutico; en la que la diferencia
entre el pK, del agente terapéutico protonado y el acido hidréfobo es de al menos aproximadamente 1,0
unidades de pKa o mayor; y aproximadamente de un 50 a aproximadamente un 99,75 por ciento en peso del
copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol, en la que el copolimero de poli(acido lactico)-
poli(etilen)glicol tiene un peso molecular promedio expresado en nimero de aproximadamente 15 kDa a
aproximadamente 20 kDa de poli(acido lactico) y un peso molecular promedio expresado en numero de
aproximadamente 4 kDa a aproximadamente 6 kDa de poli(etilen)glicol, en la que el agente terapéutico es 1-
(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

16. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 15, en la que la diferencia entre el pK, del agente terapéutico
protonado y el acido hidréfobo es de al menos aproximadamente 2,0 unidades de pKa.

17. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 15, en la que la diferencia entre el pK, del agente terapéutico
protonado y el acido hidréfobo es de al menos aproximadamente 4,0 unidades de pKa.

18. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 8 o 13-17, que comprende de
aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 20 por ciento en peso del acido hidréfobo.

19. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en la que el acido sustancialmente hidréfobo
tiene un logP que varia de aproximadamente 2 a aproximadamente 7.

20. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en la que el acido sustancialmente hidréfobo
tiene un logP que varia de aproximadamente 4 a aproximadamente 8.
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21. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en la que el acido sustancialmente hidréfobo
tiene un pK, en agua de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 5,0.

22. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en la que el acido sustancialmente hidréfobo
tiene un pKs en agua de aproximadamente 2,0 a aproximadamente 5,0.

23. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en la que el acido sustancialmente hidréfobo
y el agente terapéutico forman un par iénico hidréfobo en la nanoparticula terapéutica.

24. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-23, en la que el acido hidréfobo es un acido
graso.

25. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 24, en la que el acido graso es un acido graso saturado
seleccionado entre el grupo que consiste en: acido caproico, acido enantico, acido caprilico, acido pelargoénico,
acido caprico, acido undecanoico, acido laurico, acido tridecilico, acido miristico, acido pentadecilico, acido
palmitico, acido margarico, acido estearico, acido nonadecilico, acido araquidico, acido heneicosilico, acido
behénico, acido tricosilico, acido lignocérico, acido pentacosilico, acido cerético, acido heptacosilico, acido
montanico, acido nonacosilico, acido melisico, acido hentriacontilico, acido lacéroico, acido psilico, acido gédico,
acido ceroplastico, acido hexatriacontilico y combinaciones de los mismos.

26. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 24, en la que el acido graso es un acido graso omega-3
seleccionado entre el grupo que consiste en: acido hexadecatrienoico, acido alfa-linolénico, acido estearidonico,
acido eicosatriendico, acido eicosatetranoico, acido eicosapentanoico, acido heneicosapentaenoico, acido
docosapentaenoico, acido docosahexaenoico, acido tetracosapentaenoico, acido tetracosahexaenoico, y
combinaciones de los mismos.

27. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 24, en la que el acido graso es un acido graso omega-6
seleccionado entre el grupo que consiste en: acido linoleico, acido gamma-lineolénico, acido eicosadienoico,
acido dihomo-gamma-linolénico, acido araquidénico, acido docosadienoico, acido adrénico, acido
docosapentaenoico, acido tetracosatetraenoico, acido tetracosapentanoico y combinaciones de los mismos.

28. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 24, en la que el acido graso es un acido graso omega-9
seleccionado entre el grupo que consiste en: acido oleico, acido icosenoico, acido meadico, acido erucico, acido
nervonico y combinaciones de los mismos.

29. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 28, en la que el acido graso es acido oleico.

30. El agente terapéutico de la realizacion 29, en la que la relacion en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea con respecto a &acido oleico es de
aproximadamente 6:1.

31. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 24, en la que el acido graso es un acido graso poliinsaturado
seleccionado entre el grupo que consiste en: acido ruménico, acido a-caléndico, acido (-caléndico, acido
jacarico, acido a-eleostearico, acido B-eleostearico, acido catalpico, acido punicico, acido rumelénico, acido a-
parinarico, acido B-parinarico, acido boseopentaenoico, acido pinolénico, acido podocarpico y combinaciones de
los mismos.

32. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-24, en la que el acido hidréfobo es un acido
biliar.

33. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 32, en la que el acido biliar esta seleccionado entre el grupo
que consiste en acido quenodesoxicolico, acido ursodesoxicolico, acido desoxicolico, acido hicdlico, acido beta-
muriconico, acido cdlico, acido litocolico, un acido biliar conjugado con amino acido y combinaciones de los
mismos.

34. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 33, en la que el acido biliar es acido cdlico.

35. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 33, en la que el acido biliar conjugado con amino acido es un
acido biliar conjugado con glicina o un acido biliar conjugado con taurina.

36. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-23, en la que el acido biliar esta seleccionado
entre el grupo que consiste en acido dioctil sulfosuccinico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido dodecilsulfurico, acido
naftalen-1,5-disulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido pamoico, acido undecanoico y combinaciones de los
mismos.

37. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 36, en la que el acido hidréfobo es acido pamoico.

38. El agente terapéutico de la realizacion 37, en la que la relacion en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea con respecto a acido pamoico es de

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2737692 T3

aproximadamente 1,8:1.

39. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, que comprende de aproximadamente un 1 a
aproximadamente un 20 por ciento en peso del agente terapéutico.

40. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, que comprende de aproximadamente un 2 a
aproximadamente un 20 por ciento en peso del agente terapéutico.

41. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, que comprende de aproximadamente un 4 a
aproximadamente un 20 por ciento en peso del agente terapéutico.

42. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, que comprende de aproximadamente un 5 a
aproximadamente un 20 por ciento en peso del agente terapéutico.

43. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, en la que el acido hidréfobo tiene un peso
molecular de entre aproximadamente 200 Da y aproximadamente 800 Da.

44. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en la que la nanoparticula terapéutica
conserva sustancialmente el agente terapéutico durante al menos 1 minuto cuando se coloca en una solucién
tampodn de fosfato a 37 °C.

45, La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en la que la nanoparticula terapéutica libera
de forma sustancialmente inmediata menos de aproximadamente un 30 % del agente terapéutico cuando se
coloca en una soluciéon tampoén de fosfato a 37 °C.

46. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en la que la nanoparticula terapéutica libera
de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 45 % del agente terapéutico durante aproximadamente 1
hora cuando se coloca en una solucion tampén de fosfato a 37 °C.

47. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en la que la nanoparticula terapéutica libera
de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 15 % del agente terapéutico durante aproximadamente 4
horas cuando se coloca en una soluciéon tampoén de fosfato a 37 °C.

48. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en la que la nanoparticula terapéutica libera
de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 15 % del agente terapéutico durante aproximadamente 10
horas cuando se coloca en una soluciéon tampoén de fosfato a 37 °C.

49. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en la que la nanoparticula terapéutica libera
de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 25 % del agente terapéutico durante aproximadamente 20
horas cuando se coloca en una soluciéon tampoén de fosfato a 37 °C.

50. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en la que la nanoparticula terapéutica libera
de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 40 % del agente terapéutico durante aproximadamente 40
horas cuando se coloca en una soluciéon tampoén de fosfato a 37 °C.

51. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-43, en la que la nanoparticula tiene un perfil de
liberaciéon que es sustancialmente el mismo que el perfil de liberaciéon para una nanoparticula de control que es
sustancialmente la misma que la nanoparticula terapéutica exceptuando que no contiene un acido graso o un
acido biliar.

52. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-51, en la que el copolimero de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccion en peso molecular promedio expresado en numero de poli(acido
lactico) de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 0,95.

53. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-51, en la que el copolimero de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccion en peso molecular promedio expresado en numero de poli(acido
lactico) de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 0,8.

54. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-51, en la que el copolimero de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccion en peso molecular promedio expresado en numero de poli(acido
lactico) de aproximadamente 0,75 a aproximadamente 0,85.

55. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-51, en la que el copolimero de poli(acido
lactico)-poli(etilen)glicol tiene una fraccion en peso molecular promedio expresado en numero de poli(acido
lactico) de aproximadamente 0,7 a aproximadamente un 0,9.

56. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-55, en la que la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 25 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.
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57. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-55, en la que la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

58. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-55, en la que la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente un 15 a aproximadamente un 25 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

59. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-55, en la que la nanoparticula terapéutica
comprende de aproximadamente un 20 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

60. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-59, en la que el copolimero de dibloques de
poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol tiene un peso molecular promedio expresado en numero de aproximadamente
15 kDa a aproximadamente 20 kDa de poli(acido lactico) y un peso molecular promedio expresado en numero de
aproximadamente 4 kDa a aproximadamente 6 kDa de poli(etilen)glicol.

61. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-60, que ademas comprende de
aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de copolimero de poli(acido lactico)-
poli(etilen)glicol funcionalizado con un ligando de direccion.

62. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-60, que ademas comprende de
aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de copolimero de poli(acido lactico)-
poli(acido coglicolico)-poli(etilen)glicol funcionalizado con un ligando de direccién.

63. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 61 o 62, en la que el ligando de direccion esta unido
covalentemente al poli(etilen)glicol.

64. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-63, en la que el acido hidréfobo es un
polielectrolito.

65. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 64, en la que el polielectrolito esta seleccionado entre el grupo
que consiste en un poli(acido estiren sulfénico), poli(acido acrilico) y poli(acido metacrilico).

66. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-65, en la que el acido sustancialmente hidréfobo
es una mezcla de dos o mas acidos sustancialmente hidréfobos.

67. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 66, que comprende una mezcla de dos acidos sustancialmente
hidréfobos.

68. La nanoparticula terapéutica de la realizacién 67, en la que los dos acidos sustancialmente hidréfobos son
acido oleico y acido cdlico.

69. La nanoparticula terapéutica de la realizaciéon 66, que comprende una mezcla de tres acidos sustancialmente
hidréfobos.

70. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 66, que comprende una mezcla de cuatro acidos
sustancialmente hidréfobos.

71. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 66, que comprende una mezcla de cinco acidos
sustancialmente hidréfobos.

72. Un agente terapéutico preparado por medio de un proceso que comprende las etapas de:

emulsionado de una primera fase organica que comprende un primer polimero, el agente terapéutico y un
acido sustancialmente hidréfobo, formandose de este modo una fase de emulsion;

inactivacion de la fase de emulsion formando de este modo una fase inactivada; y

filtracion de la fase inactivada para recuperar las nanoparticulas terapéuticas, en la que el agente terapéutico
es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljlurea o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

73. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 72, en la que el acido hidréfobo es un acido graso.

74. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 73, en la que el acido graso es un acido graso saturado
seleccionado entre el grupo que consiste en: acido caproico, acido enantico, acido caprilico, acido pelargénico,
acido caprico, acido undecanoico, acido laurico, acido tridecilico, acido miristico, acido pentadecilico, acido
palmitico, acido margarico, acido estearico, acido nonadecilico, acido araquidico, acido heneicosilico, acido
behénico, acido tricosilico, acido lignocérico, acido pentacosilico, acido cerético, acido heptacosilico, acido
montanico, acido nonacosilico, acido melisico, acido hentriacontilico, acido lacéroico, acido psilico, acido gédico,
acido ceroplastico, acido hexatriacontilico y combinaciones de los mismos.

75. La nanoparticula terapéutica de la realizacién 73, en la que el acido graso es un acido graso omega-3
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seleccionado entre el grupo que consiste en: acido hexadecatrienoico, acido alfa-linolénico, acido estearidénico,
acido eicosatriendico, acido eicosatetranoico, acido eicosapentanoico, acido heneicosapentaenoico, acido
docosapentaenoico, acido docosahexaenoico, acido tetracosapentaenoico, acido tetracosahexaenoico y
combinaciones de los mismos.

76. La nanoparticula terapéutica de la realizacién 73, en la que el acido graso es un acido graso omega-6
seleccionado entre el grupo que consiste en: acido linoleico, acido gamma-lineolénico, acido eicosadienoico,
acido dihomo-gamma-linolénico, acido araquidénico, acido docosadienoico, acido adrénico, acido
docosapentaenoico, acido tetracosatetraenoico, acido tetracosapentanoico y combinaciones de los mismos.

77. La nanoparticula terapéutica de la realizacién 73, en la que el acido graso es un acido graso omega-9
seleccionado entre el grupo que consiste en: acido oleico, acido icosenoico, acido meadico, acido erucico, acido
nervonico y combinaciones de los mismos.

78. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 77, en la que el acido graso es acido oleico.

79. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 73, en la que el acido graso es un acido graso poliinsaturado
seleccionado entre el grupo que consiste en: acido ruménico, acido a-caléndico, acido (-caléndico, acido
jacarico, acido a-eleostearico, acido B-eleostearico, acido catalpico, acido punicico, acido rumelénico, acido a-
parinarico, acido B-parinarico, acido boseopentaenoico, acido pinolénico, acido podocarpico y combinaciones de
los mismos.

80. La nanoparticula de una cualquiera de las realizaciones 72, en la que el acido hidréfobo es un acido biliar.

81. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 80, en la que el acido biliar esta seleccionado entre el grupo
que consiste en acido quenodesoxicolico, acido ursodesoxicolico, acido desoxicolico, acido hicdlico, acido beta-
muriconico, acido cdlico, acido litocolico, un acido biliar conjugado con amino acido y combinaciones de los
mismos.

82. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 81, en la que el acido biliar es acido cdlico.

83. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 81, en la que el acido biliar conjugado con amino acido es un
acido biliar conjugado con glicina o un acido biliar conjugado con taurina.

84. La nanoparticula de una cualquiera de las realizaciones 72, en la que el acido biliar esta seleccionado entre
el grupo que consiste en acido dioctil sulfosuccinico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido dodecilsulfurico, acido
naftalen-1,5-disulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido pamoico, acido undecanoico y combinaciones de los
mismos.

85. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 84, en la que el acido hidréfobo es acido pamoico.

86. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-85, en la que el acido hidréfobo tiene un peso
molecular de entre aproximadamente 200 Da y aproximadamente 800 Da.

87. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-86, en la que la nanoparticula terapéutica
conserva sustancialmente el agente terapéutico durante al menos 1 minuto cuando se coloca en una solucién
tampodn de fosfato a 37 °C.

88. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-86, en la que la nanoparticula terapéutica
libera de forma sustancialmente inmediata menos de aproximadamente un 30 % del agente terapéutico cuando
se coloca en una soluciéon tampoén de fosfato a 37 °C.

89. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-86, en la que la nanoparticula terapéutica
libera de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 45 % del agente terapéutico durante aproximadamente
1 hora cuando se coloca en una soluciéon tampoén de fosfato a 37 °C.

90. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-86, en la que la nanoparticula terapéutica
libera de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 15 % del agente terapéutico durante
aproximadamente 4 horas cuando se coloca en una solucion tampén de fosfato a 37 °C.

91. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-86, en la que la nanoparticula terapéutica
libera de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 15 % del agente terapéutico durante
aproximadamente 10 horas cuando se coloca en una solucién tampén de fosfato a 37 °C.

92. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-86, en la que la nanoparticula terapéutica
libera de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 25 % del agente terapéutico durante
aproximadamente 20 horas cuando se coloca en una solucién tampén de fosfato a 37 °C.

93. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-86, en la que la nanoparticula terapéutica
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libera de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 40 % del agente terapéutico durante aproximadamente
40 horas cuando se coloca en una solucién tampén de fosfato a 37 °C.

94. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-86, en la que la nanoparticula tiene un perfil de
liberaciéon que es sustancialmente el mismo que el perfil de liberaciéon para una nanoparticula de control que es
sustancialmente la misma que la nanoparticula terapéutica exceptuando que no contiene un acido graso o un
acido biliar.

95. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-94, en la que el primer polimero es un
copolimero de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol.

96. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-94, en la que el primer polimero es un
copolimero de poli(acido lactico)-poli(acido co-glicélico)-poli(etilen)glicol.

97. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 72-96, en la que el acido sustancialmente
hidréfobo es una mezcla de dos o mas acidos sustancialmente hidrofobos.

98. La nanoparticula terapéutica de la realizacién 97, que comprende una mezcla de dos acidos sustancialmente
hidréfobos.

99. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 97, que comprende una mezcla de tres acidos sustancialmente
hidréfobos.

100. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 97, que comprende una mezcla de cuatro acidos
sustancialmente hidréfobos.

101. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 97, que comprende una mezcla de cinco Aacidos
sustancialmente hidréfobos.

102. La nanoparticula terapéutica de cualquiera de las realizaciones 1, 5-95 o 97-101, en la que el polimero es
PLA-PEG y la relacion molar de PLA-PEG es de 5:1.

103. Un agente terapéutico preparado por medio de un procedimiento que comprende las etapas de:

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 el que la fase de emulsiéon comprende un
primer polimero, el agente terapéutico y un acido sustancialmente hidrofobo;

inactivar la fase de emulsion formando de este modo una fase inactivada; y

filtrar la fase inactivada para recuperar las nanoparticulas terapéuticas, en el que el agente terapéutico es 1-
(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea, la primera
fase organica comprende el agente terapéutico y acido pamoico en una relacion en peso de agente
terapéutico con respecto a acido pamoico de aproximadamente 11:1 y PLA-PEG (en una relacion molar de
16:5) en una relacién en peso de agente terapéutico con respecto a PLA-PEG de aproximadamente 1:3 en un
disolvente organico que comprende alcohol bencilico y acetato de etilo en una relaciéon en peso de alcohol
bencilico con respecto a acetato de etilo de aproximadamente 1,25 y la primera solucidon acuosa comprende
un éter de polioxietilen estearilico (100) disuelto en alcohol bencilico en una relacién en peso de 0,005:1 y
combinar la primera fase organica y la primera fase acuosa en una relacion en peso de aproximadamente 1:5
para formar una segunda fase y emulsionar la segunda fase formada a partir de la misma e inactivar la fase
de emulsion con acido citrico 0,1 M en solucion acuosa a pH 4,5 y concentrar el producto resultante.

104. Una nanoparticula terapéutica de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-
1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

105. Una nanoparticula terapéutica comprende un agente terapéutico o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y un polimero seleccionado entre un copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o un
copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol y una combinacion de los
mismos, en la que el agente terapéutico es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

106. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-71, 104 o 105, en la que esta
presente adicionalmente un ligando de direccion y es PLA-PEG-GL, en la que GL tiene la siguiente estructura:
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107. La nanoparticula de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-71 o 104-106, que ademas comprende
un agente de solubilidad.

108. La nanoparticula terapéutica de acuerdo con la realizacion 107, en la que el agente de solubilidad es
polisorbato 80.

109. La nanoparticula terapéutica de la realizacion 107, en la que el agente de solubilidad es éter polioxietilen
estearilico (100).

110. La nanoparticula de una cualquiera de las reivindicaciones 1-109, en la que el agente terapéutico es 1-(4-
{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il )fenillurea.

111. Una composicion farmacéutica que comprende una nanoparticula de cualquiera de las realizaciones 1-110 y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

112. La composicion farmacéutica de la realizaciéon 111 que comprende una pluralidad de nanoparticulas
terapéuticas.

113. La composicion farmacéutica de la realizacion 111 o 112, que ademas comprende un sacarido.

114. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 111-113, que ademas comprende
una ciclodextrina.

115. La composicion farmacéutica de las realizaciones 113 o 114, en la que el sacarido es un disacarido
seleccionado entre el grupo que consiste en sacarosa, trehalosa y una mezcla de las mismas.

116. Un procedimiento de tratamiento de cancer en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de una nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las
realizaciones 1-110 o una composicién farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones 111-115.

117. El método de la realizacion 116, en el que el cancer es leucemia mielégena cronica.
118. El método de la realizacion 116, en el que el cancer es un tumor estromal gastrointestinal.

119. El método de la realizacién 116, en el que el cancer esta seleccionado entre el grupo que consiste en
leucemia mielomonocitica crénica, sindrome hipersinéfilo, carcinoma de células renales, carcinoma
hepatocelular, leucemia linfoblastica aguda positiva de cromosoma de Filadelfia, cancer de pulmén de células no
pequefas, cancer de pancreas, cancer de mama, un tumor solido, cancer de cabeza y cuello y linfoma de células
de corteza cerebral.

120. El método de la realizacion 119, en el que el cancer es cancer de mama.
121. Un procedimiento de preparacion de una nanoparticula terapéutica, que comprende las etapas de:

combinar una primera fase organica con una primera solucioén acuosa para formar una segunda fase;
emulsionar la segunda fase para formar una fase de emulsion, en el que la fase de emulsiéon comprende un
primer polimero, el agente terapéutico y un acido sustancialmente hidréfobo;

inactivar la fase de emulsion formando de este modo una fase inactivada; y

filtrar la fase inactivada para recuperar las nanoparticulas terapéuticas, en la que el agente terapéutico es 1-
(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

122. El proceso de la realizacion 121, que ademas comprende combinar el agente terapéutico y el acido
sustancialmente hidréfobo en la segunda fase antes de emulsionar la segunda fase.

123. El proceso de la realizacion 122, en el que el agente terapéutico y el acido sustancialmente hidréfobo
forman un par iénico hidréfobo antes de emulsionar la segunda fase.

124. El proceso de la realizacion 122, en el que el agente terapéutico y el acido sustancialmente hidréfobo
forman un par iénico hidréfobo durante el emulsionado de la segunda fase.
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125. El proceso de la realizacion 121, que ademas comprende combinar el agente terapéutico y el acido
sustancialmente hidréfobo en la segunda fase de forma sustancialmente concurrente con el emulsionado de la
segunda fase.

126. El proceso de la realizacion 125, en el que la primera fase organica comprende el agente terapéutico y la
primera solucién acuosa comprende el acido sustancialmente hidrofobo.

127. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones 121-126, en el que el agente terapéutico, cuando se
protona, tiene un primer pKj, el acido sustancialmente hidréfobo tiene un segundo pK,, y la fase de emulsion se
inactiva con una solucion acuosa que tiene un pH igual a una unidad pKj, entre el primer pK, y el segundo pKa.

128. El proceso de la realizacion 127, en el que la fase inactivada tiene un pH igual a una unidad pK, entre el
primer pKa y el segundo pKa.

129. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones 121-128, en el que el agente terapéutico, cuando se
protona, tiene un primer pKa, el acido sustancialmente hidréfobo tiene un segundo pKs, y la primera fase acuosa
tiene un pH igual a una unidad pK, entre el primer pK, y el segundo pKa.

130. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones 127-129, en el que el pH es igual a una unidad pKj
que es aproximadamente equidistante entre el primer pK, y el segundo pKa.

131. El procedimiento de una cualquiera de las realizaciones 121-130, en la que el agente terapéutico es 1-(4-
{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il )fenillurea.

Ejemplos

La invencion que se describe ahora de un modo general, se comprende mas facilmente mediante referencia a los
siguientes ejemplos que se incluyen simplemente con fines de ilustracion de determinados aspectos y realizaciones,
y no se pretende que limite la invencién en modo alguno.

Ejemplo 1 - preparacion de formulacion con un agente terapéutico

(a) Preparacion de una reserva de fase organica: Se disolvié alcohol bencilico (8932,5 mg) en 67,5 mg de agua
RODI (desionizada por Osmosis inversa) con mezcla. Se afiadi® el agente terapéutico, 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea, (150 mg) a la
solucion, y posteriormente se sometié a tratamiento de ultrasonidos hasta que el farmaco se disolvié. Se afiadio
PLA-PEG-GL (19,2 mg) and PLA-PEG en una relacién de 16 moles/5 moles (830,8 mg) a la misma y se sometio
a agitacion vorticial hasta disolucion.

(b) Preparacion de la reserva de fase acuosa: Se disolvié colato de sodio (2,75 g) en agua RODI (955,5 g) en
una placa de agitacion. Se afadié alcohol bencilico (40 g) a la solucidén de colato de sodio/agua y se agito la
mezcla en una placa de agitacion hasta disolucion.

(c) Formulacion de emulsion: La relacion en peso de fase acuosa con respecto a fase organica fue de 5:1. La
fase organica, que pesoé 10 g, se vertio en 50 g de la fase acuosa que se enfrié en un bafio de agua con hielo, y
se homogeneiz6 la mezcla usando un homogeneizador manual durante 15 segundos. Se alimentd la emulsion
basta a través de un homogeneizador de alta presion con un ajuste de presion de 72,3 MPa de presion
manométrica durante 1 pase para formar una nanoemulsion (emulsion fina).

(d) Formacion de nanoparticulas: Se vertié la nanoemulsion en 600 g de agua RODI fria (menos de 2 °C) al
tiempo que se agitaba en una placa de agitacion para formar una fase inactivada. (La relacion en peso de
inactivacion con respecto a emulsion es de 10:1). Se afiadieron 64,3 gramos de disolucién de polisorbato 80 (350
gramos disueltos en 650 g de agua RODI) a la fase inactivada con mezcla.

(e) Concentracion de las nanoparticulas a través de filtracién con flujo tangencial (TFF): Se concentro la fase
inactivada usando TFF con un casete de 300 kDa Pall (2 membranas) para formar un concentrado de
nanoparticulas de aproximadamente 200 ml. Se sometié el concentrado de nanoparticulas a diafiltraciéon con
aproximadamente 20 diavolimenes de agua RODI fria a menos de 2 °C. El volumen del concentrado de
nanoparticulas sometido a diafiltracion se redujo a un volumen minimo.

Por consiguiente, la presente formulacion contenia 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea y los polimeros PLA-PEG (en una relacién molar de 16:5) y PLA-PEG-GL en
una relacion molar de PLA-PEG con respecto a PLA-PEG-GL de aproximadamente 43:1 y una relacion en peso del
agente terapéutico, 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
il)fenillurea, con respecto a los polimeros de 15:85. No se aprecio la presencia del contraién sobre el acido hidréfobo
en la presente formulacion. El tamafio de la nanoparticula formada de este modo tal como se describe en la presente
memoria fue de aproximadamente 116 nm.

Ejemplo 2 - preparacion de formulacion b con un agente terapéutico
(a) Preparacion de una reserva de fase organica: Se disolvio acido oleico (900 mg), acido trifluoroacético (TFA)

(273 mg) en alcohol bencilico (8827 mg). Se anadi6 el agente terapéutico, se mezcld 1-(4-{[4-
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(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea (120 mg) con una
solucién de acido oleico/TFA/alcohol bencilico y se calentd a 80 °C durante 10 minutos para disolver el agente
terapéutico en la misma. Una vez que se habia disuelto 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea, se permitié el enfriamiento de la solucién a temperatura ambiente.
Se mezclé completamente la presente soluciéon con una solucién polimérica de PLA-PEG en una relacién de 16
moles/5 moles (860 mg), PLA-PEG-GL (18,9 mg) y acetato de etilo (4549 mg) para formar una solucion.

(b) Preparacion de la reserva de fase acuosa: Se disolvié colato de sodio (4,5 g) en agua RODI (955,5 g) en una
placa de agitacion. Se afiadié alcohol bencilico (40 g) a la solucion de colato de sodio/agua y se agité la mezcla
en una placa de agitacion hasta disolucion.

(c) Formulacion de emulsion: La relacion en peso de fase acuosa con respecto a fase organica fue de 5:1. La
fase organica se verti6 en 33,4 g de la fase acuosa que se enfri6 en un bafio de agua con hielo, y se
homogeneizo la mezcla usando un homogeneizador manual durante 15 segundos. Se alimenté la emulsién basta
a través de un homogeneizador de alta presidon con un ajuste de presion de 72,3 MPa de presion manométrica
durante 1 pase para formar una nanoemulsion (emulsion fina).

(d) Formacioén de nanoparticulas: Se vertié la nanoemulsion en 401,2 g de agua RODI fria (menos de 2 °C) al
tiempo que se agitaba en una placa de agitacion para formar una fase inactivada. Se afiadieron 51,4 gramos de
una solucién de polisorbato 80 (350 g disueltos en 650 g de agua RODI) a la fase inactivada con mezcla.

(e) Concentracion de las nanoparticulas a través de filtracién con flujo tangencial (TFF): Se concentro la fase
inactivada usando TFF con un casete de 300 kDa Pall (2 membranas) para formar un concentrado de
nanoparticulas de aproximadamente 200 ml. Se sometié el concentrado de nanoparticulas a diafiltraciéon con
aproximadamente 20 diavolimenes de agua RODI fria a menos de 2 °C. El volumen del concentrado de
nanoparticulas sometido a diafiltracion se redujo a un volumen minimo.

Por consiguiente, la presente formulacion contenia 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea y los polimeros PLA-PEG (en una relacién molar de 16:5) y PLA-PEG-GL en
una relacion molar de PLA-PEG con respecto a PLA-PEG-GL de aproximadamente 46:1 y una relacion en peso del
agente terapéutico, 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
il)fenillurea, con respecto a los polimeros de 12:88. Contenia aproximadamente un 5,7 % en peso de 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea y aproximadamente un 9
% en peso de acido oleico en un 3 % de acido trifluoroacético. El tamafio de la nanoparticula formada de este modo
tal como se describe en la presente memoria fue de aproximadamente 74 nm.

Ejemplo 3 - preparacion de formulacion ¢ con agente terapéutico

(a) Preparacion de una reserva de fase organica: Se mezclaron acido trifluoroacético (1600 mg), alcohol
bencilico (8827 mg) y agua RODI (1500 mg) juntos y, en caso necesario, se calenté para formar una solucion. Se
afadi6 a esta solucion el agente terapéutico, 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea (1468,8 mg) y se someti6 al mezcla resultante a tratamiento con
ultrasonidos para formar una solucion. Una vez se habia disuelto el agente terapéutico, se permitid el
enfriamiento de la solucién a temperatura ambiente. Se afadié la presente soluciéon a una solucién de acido
pamoico (136,5 mg) y DMSO (331,2 mg). Se mezclé completamente la presente solucién con una solucion
polimérica de PLA-PEG en una relacion de 16 mol/ 5 mol (643,5 mg), PLA-PEG-GL (14,5 mg) y acetato de etilo
(7200 mg).

(b) Preparacion de la reserva de fase acuosa: Se disolvié un tensioactivo, Brij S 100 (éter polioxietilen estearilico
(100)) (200 mg) en alcohol bencilico (40,0 g) con agitacion, y se afiadié agua RODI fria (959,8 g) y se mezclo
sobre hielo hasta obtener una solucion transparente. Se enfrid la reserva de fase acuosa a menos de 2 °C con
agitacion.

(c) Formulacion de emulsion: La relacion en peso de fase acuosa con respecto a fase organica fue de 5:1. La
fase organica se vertié6 en 50,07 g de la fase acuosa que se enfrid6 en un bafio de agua con hielo, y se
homogeneizo la mezcla usando un homogeneizador manual durante 15 segundos. Se alimenté la emulsion basta
a través de un homogeneizador de alta presidon con un ajuste de presion de 72,3 MPa de presion manométrica
durante 1 pase para formar una nanoemulsion (emulsion fina).

(d) Formacion de nanoparticulas: Se vertio la nanoemulsion en una solucidon activada de agua RODI (1000 mg)
que se enfrié6 a menos de 2 °C y se agitd sobre una placa de agitacion. Se afiadio la solucion inactivada a una
solucién enfriada (menos de 2 °C) de polisorbato 80 (350 g) disuelto en agua RODI (650 g) con mezcla.

(e) Concentracion de las nanoparticulas a través de filtracién con flujo tangencial (TFF): Se concentro la fase
inactivada usando TFF con un casete de 300 kDa Pall (2 membranas) para formar un concentrado de
nanoparticulas de aproximadamente 200 ml. Se sometié el concentrado de nanoparticulas a diafiltraciéon con
aproximadamente 20 diavolimenes de agua RODI fria a menos de 2 °C. El volumen del concentrado de
nanoparticulas sometido a diafiltracion se redujo a un volumen minimo.

Por consiguiente, la presente formulacion contenia 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea y los polimeros PLA-PEG (en una relacién molar de 16:5) y PLA-PEG-GL en
una relacion molar de PLA-PEG con respecto a PLA-PEG-GL de aproximadamente 44:1 y una relacion en peso del
agente terapéutico, 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
il)fenillurea, con respecto a los polimeros de 22:64. Contenia aproximadamente un 60 % en peso de acido pamoico
con respecto a 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea.
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Por consiguiente, la formulacion contenia aproximadamente un 5 % en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea y un 3,2 % en peso de acido pamoico. El tamafio
de la nanoparticula formada de este modo tal como se describe en la presente memoria fue de aproximadamente 92
nm.

Ejemplo 4: formulacion d con agente terapéutico

(a) Preparacion de la soluciéon de reserva organica: Se combiné una solucion de acido xinafoico al 7 % caliente
en alcohol bencilico con PLA-PEG en una relacién molar de 16:5 con acetato de etilo y se sometié a agitacion
vorticial hasta disolucion. Se afiadi6 el agente terapéutico, 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea, a la misma para preparar una concentracion final de un 15 % en
peso.

(b) Preparacion de la reserva de fase acuosa: Se disolvio colato de sodio (2,75 g) en agua RODI (955,5 g) con
agitacion. Se afiadié alcohol bencilico (40 g) a la soluciéon acuosa de colato de sodio y se agité la mezcla hasta
disolucion.

(c) Formulacion de emulsion: La relacion en peso de fase acuosa con respecto a fase organica fue de 5:1. La
fase organica se vertié en la fase acuosa que se enfrié en un bafio de agua con hielo, y se homogeneiz6 la
mezcla usando un homogeneizador manual durante 15 segundos. Se alimentoé la emulsion basta a través de un
homogeneizador de alta presion con un ajuste de presion de 72,3 MPa de presion manométrica durante 1 pase
para formar una nanoemulsion (emulsion fina).

(d) Formacién de nanoparticulas: Se vertié la nanoemulsion en una solucién tampén de inactivacion que
consistio en acido citrico anhidro (19,2 g) en agua RODI fria (1000 g) que se enfrid a menos de 2 °C y se llevo a
pH 4,5 con hidroxido de sodio 10 N, y se agitd la solucion resultante en una placa de agitacion. Se anadio la
solucion inactivada a una solucion enfriada (menos de 2 °C) de polisorbato 80 (350 g) disuelto en agua RODI
(650 g) con mezcla.

(e) Se concentraron las nanoparticulas a través de filtracion con flujo tangencial de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 1.

Por consiguiente, la presente formulacion contenia el acido xinafoico de contraion. Contenia 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea. El tamafio de Ila
nanoparticula formada de este modo tal como se describe en la presente memoria fue de aproximadamente 109 nm.

Ejemplo comparativo 1 solucion de control

(a) Preparacion de la solucion de reserva organica: Se combind una solucion de alcohol bencilico al 7,5 % en
peso, preparada disolviendo alcohol bencilico en agua RODI, con PLA-PEG en una mezcla que tenia una
relacién en moles de 16:5 con acetato de etilo y se sometié a agitacion vorticial hasta disolucion.

(b) Preparacion de la reserva de fase acuosa: Se disolvio colato de sodio (2,75 g) en agua RODI (955,5 g) con
agitacion. Se anadio alcohol bencilico (40 g) a la solucién acuosa de colato de sodio/agua y se agité la mezcla
hasta disolucion.

(c) Formulacion de emulsion: La relacion en peso de fase acuosa con respecto a fase organica fue de 5:1. La
fase organica se vertié en la fase acuosa que se enfrié en un bafio de agua con hielo, y se homogeneiz6 la
mezcla usando un homogeneizador manual durante 15 segundos. Se alimentoé la emulsion basta a través de un
homogeneizador de alta presion con un ajuste de presion de 72,3 MPa de presion manométrica durante 1 pase
para formar una nanoemulsion (emulsion fina).

(d) Formacion de nanoparticulas: Se vertié la nanoemulsion en 600 g de agua RODI fria (menos de 2 °C) al
tiempo que se agitaba en una placa de agitaciéon para formar una fase inactivada. (La relacion en peso de
inactivacion con respecto a emulsion es de 10:1). Se afiadieron 64,3 g de una solucion de polisorbato 80 (350 g
disueltos en 650 g de agua RODI) a la fase inactivada con mezcla.

(e) Concentracion de las nanoparticulas a través de filtracién con flujo tangencial (TFF): Se concentro la fase
inactivada usando TFF con un casete de 300 kDa Pall (2 membranas) para formar un concentrado de
nanoparticulas de aproximadamente 200 ml. Se sometié el concentrado de nanoparticulas a diafiltraciéon con
aproximadamente 20 diavolimenes de agua RODI fria a menos de 2 °C. El volumen del concentrado de
nanoparticulas sometido a diafiltracion se redujo a un volumen minimo.

Ejemplo comparativo 2 formulacion b

(a) Preparacion de una reserva de fase organica: Se disolvio acido oleico (900 mg), acido trifluoroacético (TFA)
(273 mg) en alcohol bencilico (8827 mg). Se anadid el agente terapéutico, se mezcld 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea (120 mg) con una
solucién de acido oleico/TFA/alcohol bencilico y se calentd a 80 °C durante 10 minutos para disolver el agente
terapéutico en la misma. Una vez que se habia disuelto 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea, se permitié el enfriamiento de la solucién a temperatura ambiente.
Se mezclé completamente la presente solucidon con una solucion polimérica de PLA-PEG en una relacién de 16
moles/5 moles (860 mg), PLA-PEG-GL (18,9 mg) y acetato de etilo (4549 mg) para formar una solucion.

(b) Preparacion de la reserva de fase acuosa: Se disolvié colato de sodio (4,5 g) en agua RODI (955,5 g) en una
placa de agitacion. Se afiadié alcohol bencilico (40 g) a la solucion de colato de sodio/agua y se agité la mezcla
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en una placa de agitacion hasta disolucion.

(c) Formulacion de emulsion: La relacion en peso de fase acuosa con respecto a fase organica fue de 5:1. La
fase organica se verti6 en 33,4 g de la fase acuosa que se enfri6 en un bafio de agua con hielo, y se
homogeneizo la mezcla usando un homogeneizador manual durante 15 segundos. Se alimenté la emulsién basta
a través de un homogeneizador de alta presidon con un ajuste de presion de 72,3 MPa de presion manométrica
durante 1 pase para formar una nanoemulsion (emulsion fina).

(d) Formacioén de nanoparticulas: Se vertié la nanoemulsion en 401,2 g de agua RODI fria (menos de 2 °C) al
tiempo que se agitaba en una placa de agitacion para formar una fase inactivada. Se afiadieron 51,4 gramos de
una soluciéon de polisorbato 80 (350 g disueltos en 650 g de agua RODI) a la fase inactivada con mezcla.

(e) Concentracion de las nanoparticulas a través de filtracién con flujo tangencial (TFF): Se concentro la fase
inactivada usando TFF con un casete de 300 kDa Pall (2 membranas) para formar un concentrado de
nanoparticulas de aproximadamente 200 ml. Se sometié el concentrado de nanoparticulas a diafiltraciéon con
aproximadamente 20 diavolimenes de agua RODI fria a menos de 2 °C. El volumen del concentrado de
nanoparticulas sometido a diafiltracion se redujo a un volumen minimo.

Por consiguiente, la presente solucion contenia 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea y los polimeros PLA-PEG (en una relacion molar de aproximadamente 16:5)
en una relacion en peso del agente terapéutico con respecto a los polimeros de aproximadamente 1:14,7. Contenia
aproximadamente un 6,0 % en peso de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-
1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea, aproximadamente un 5,4 % de acido colico y aproximadamente un 1,1 % en peso de
acido oleico.

Ejemplo 5: formulacion e con agente terapéutico

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 1 exceptuando que no hubo presencia alguna de polimero PLA-PEG-GL. Se
sustituyo el polimero PLA-PEG-GI con 19,2 mg de PLA-PEG en una relacién de 16 moles/5 moles de manera que la
cantidad total de PLA-PEG presente fue de 850 mg.

Ejemplo 6: formulacion f con agente terapéutico

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 2 exceptuando que no hubo presencia alguna de polimero PLA-PEG-GL. Se
sustituyd el polimero PLA-PEG-GI con 20 mg de PLA-PEG en una relacion de 16 moles/5 moles de manera que la
cantidad total de PLA-PEG presente fue de 860 mg.

Ejemplo 7: formulacion f con agente terapéutico

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 3 exceptuando que no hubo presencia alguna de polimero PLA-PEG-GL. Se
sustituyo el polimero PLA-PEG-GI con 14,5 mg de PLA-PEG en una relacién de 16 moles/5 moles de manera que la
cantidad total de PLA-PEG presente fue de 658 mg.

Ejemplo 8: perfil de liberaciéon de formulacion

Se prepar6 cada formulacion a una escala suficiente para proporcionar 200 mg de agente terapéutico, 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea, a una concentracion de
>2,5 mg/ml (FORMULACION A = 25 g, FORMULACION B = 20 g, FORMULACION C = 10 g). Se prepararon
suspensiones de nanoparticulas con un 30 % en peso de sacarosa y se introdujeron en viales en alicuotas de > 11
mg del agente terapéutico. La Tabla 1 resume los atributos de las nanoparticulas preparadas para el presente
estudio.

Tabla 1: Resumen de la FORMULACION A, B, C

i Numero de L Tamaiio de API liberado a las 24
Formulacién Carga de Agente Terapéutico .
Lote particula (nm) horas
A 237-46 4 % 130 60 %
B 237-45 5% 95 22 %
C 237-44 16 % 100 2%

Los tres lotes cumplieron los criterios de tamafio de particula y liberacién de agente terapéutico (90-150 nm, < 50 %
de agente terapéutico liberado a t > 2 horas). Con la excepcién de las nanoparticulas de la FORMULACION A, los
lotes también cumplieron los criterios de carga de agente terapéutico de > 5 %. Histéricamente, la carga de agente
terapéutico de la FORMULACION A ha sido el limite inferior o por debajo del valor umbral de carga diana, de forma
que este resultado no resulta inesperado.

La Figura 3 muestra las curvas de liberacion in vivo para cada lote. El procedimiento de liberacién in vitro usado
determina los perfiles de liberacién a partir de estas nanoparticulas en condiciones de 37 °C usando el sistema
centrifugo. Se centrifugaron las muestras a 264.000 x g durante 30 minutos y se sometié a ensayo el sobrenadante
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en cuanto a concentracion de agente terapéutico. Se determiné el porcentaje acumulado de liberaciéon por medio de
comparacion de la concentracion de sobrenadante con la concentracion total de agente terapéutico antes de la
centrifugacion.

El perfil de liberacion in vitro de la Figura 3 muestra que la tasa de liberacion del agente terapéutico fue
cuantificablemente distinta para cada una de las formulaciones. La Figura 4 muestra los parametros
farmacocinéticos de las nanoparticulas de agente terapéutico en Ratas de Wista Han.

El protocolo fue el siguiente: Se dosificd por via intravenosa a ratas macho Wistar Han (de aproximadamente seis
semanas; n = 4/grupo) con canulas permanentes en la vena yugular, 1 mg/kg de bolo de nanoparticulas de la
Formulacion A, B, y C o nanoparticulas de la Formulacion A, B y C diluidas en disoluciéon salina al 0,9 %. En
diferentes momentos después de la dosificacion, se tomaron muestras seriadas de sangre a partir de las canulas de
vena yugular y se cuantificaron las concentraciones de agente terapéutico en plasma por medio de LC-MS/MS. La
Figura 4(a) muestra los parametros farmacocinéticos de las nanoparticulas vs agente terapéutico libre, mientras que
(b) muestra los mismos datos con el agente terapéutico omitido.

La Figura 4(a) muestra que las tres formulaciones A, B y C, que se sometieron a ensayo exhibieron tiempos de
retencion sustancialmente mayores en torrente sanguineo con respecto al API libre. Esto corresponde a mayores
valores de AUC y ty2, resumidos en la Tabla 2 (TA = agente terapéutico).

Tabla 2: Resumen de datos de AUCtal Y t12 para nanoparticulas de la FORMULACION A, B & C sometidas a
ensayo.

60 % de 7 % de acido

Parametro TA Formulacion A . . Formulacion C | Formulaciéon B
EA xinafoico
AUCtotal (hrng/ml) | 919,5 312.972 485.188 653.749 601.768 550.539
t12 (h) 13,2 17,7 23,8 25,1 23,8 23,7

Ejemplo 9: perfil de liberacién para la formulacion c

Se preparé de nuevo la FORMULACION C como en el Ejemplo 3 usando el procedimiento tradicional por lotes en la
escalade 2 gy 5 g. Se prepard una lote adicional de 2 g de la Formulacion C usando un tampén de acido citrico 50
mM sometido a valoracién a pH 4,5 con hidroxido de sodio para favorecer el emparejamiento idnico potencial. Se
escogi6 este pH porque estaba entre el pK, de acido pamoico (~2,5) y el primer pK, de 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea (~6,7). La Tabla 3 resume
los atributos de particula para estos lotes de pequefia escala:

Tabla 3: Efecto del uso de tampodn de acido citrico 50 mM a pH 4,5 para el medio de inactivacion de la Formulacion

C.
Lote Numero de Lote Ca_Fga de' Agente Tamafo (nm)
erapéutico
2 g RODI Quench 237-34-1 4,48 % 101
5 g RODI Quench 237-34-2 2,43 % 98
2 g Buffered Quench 237-34-3 13,18 % 92

El mayor tiempo de procesado de la emulsion a partir del lote de 2 g hasta el lote de 5 g tuvo como resultado una
disminucion sustancial de la carga del agente terapéutico. Sin embargo, se mostré que el uso de la inactivacion de
tampon a pH 4,5 tuvo como resultado un aumento de casi tres veces la carga del agente terapéutico, 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea.

Se usod el procedimiento de liberacién in vitro para determinar los perfiles de liberacion a partir de estas
nanoparticulas en condiciones de 37 °C usando el sistema centrifugo. Se centrifugaron las muestras a 264.000 x g
durante 30 minutos y se sometié a ensayo el sobrenadante en cuanto a concentracion de agente terapéutico. Se
determind el porcentaje acumulado de liberacién por medio de comparacion de la concentracion de sobrenadante
con la concentracion total de agente terapéutico antes de la centrifugacion. La Figura 5 muestra que el perfil de
liberacién in vitro no se vio afectado por el uso de la inactivacion de tampon.

Ejemplo 10: determinacion de los atributos de particula para la formulaciéon c

Se prepararon dos lotes de 10 g de la Formulacion C con tampén de acido citrico de 100 mM sometido a valoracion
hasta pH 4,5, agrupando cada uno de ellos en cinco lotes de 2 g para evitar los efectos del tiempo de procesado
sobre la carga de farmaco del agente terapéutico, 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea. La Tabla 4 resume los atributos de particula para estos lotes.
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Tabla 4 Atributos de particula para los lotes de la FORMULACION C utilizando una inactivacién de tampén de acido
citrico de pH 4,5.

Soélidos Caraa de la Tamafio
Carga API enla 9 L. de
: Formulacién .
Diana Fase particula
. (o
Organica (nm)

Nlmero

de Lote Tensioactivo

Descripcion

TFA al 8 % en peso 7,5 peso de
agua en BA, 1:1 pamoico con
237-34-3 | respecto a agente terapéutico, 20: 22 % 10 % 13,18 % 92
80 (BA+DMSO):EA, inactivacion
de acido citrico 50 mM, pH 4,5

Brij, 0,02 %
en peso

TFA al 8 % en peso 7,5 peso de
% agua en BA, 1:1 pamoico con
237-36 | respecto a agente terapéutico, 20: 22 % 10 % 18,25 % 100
80 (BA+DMSO):EA, inactivacion
de acido citrico 100 mM, pH 4,5

Brij, 0,02 %
en peso

TFA al 8 % en peso 7,5 peso de
% agua en BA, 1:1 pamoico con
respecto a agente terapéutico, 20: o o o Brij, 0,02 %
80 (BA+DMSO):EA, inactivacion 22 % 10% 16,30 % 100 en peso
de acido citrico 100 mM, pH 4,5,
GL deseado

237-44

BA = alcohol bencilico

EA = alcohol etilico

Se llevaron a cabo los perfiles de liberacién in vitro como se muestra a continuacion; se usé el procedimiento de
liberacion in vitro para determinar los perfiles de liberacién a partir de estas nanoparticulas en condiciones de 37 °C
usando el sistema centrifugo. Se centrifugaron las muestras a 264.000 x g durante 30 minutos y se sometié a
ensayo el sobrenadante en cuanto a concentracion de agente terapéutico. Se determiné el porcentaje acumulado de
liberacion por medio de comparaciéon de la concentracion de sobrenadante con la concentracion total de agente
terapéutico antes de la centrifugacion. Los resultados se muestran en la Figura 6.

A partir de las investigaciones, se determind que la maxima carga de agente terapéutico en la formulacion C se
obtuvo a pH 4,5. Sin pretender quedar ligado a teoria, se piensa que esto se puede atribuir al hecho de que el
emparejamiento idnico entre el agente terapéutico y el contra ion esta estimulado cuando el pH de la solucion esta
por debajo del pK, del farmaco de agente terapéutico protonado y por encima del pKs de la molécula acida (acido
pamoico). Se piensa que este efecto se maximiza tedricamente cuando la fraccidn mas grane de ambas especies
estan en su estado ionizado.

Ejemplo 11: estudio de programacion de xenoinjerto mdamb361 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
iljlcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea nanoparticulas q4d frente q8d

Se obtuvieron ratones hembra SCID/bg de alrededor de 6 semanas a partir de Charles River Laboratories
(Wilmington, MA). Se mantuvieron los animales en condiciones ambientales limpias en jaulas con filtro estéril
superior con lecho Alpha-Dri y se albergaron en estantes ventilados filtrados con HEPA. Los animales recibieron
comida para roedores estéril y agua segun demanda. Se llevaron a cabo todos los procedimientos de acuerdo con
las recomendaciones de Institute for Laboratory Animal Research Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
y Pfizer Animal Care and Use Committee.

De tres a cuatro dias antes de inocular las células tumorales, se implanto a los animales 0,36 mg de un microgranulo
de 17B-estradiol de liberacién en 60 dias (Innovative Research of America). Las células MDAMB-361 que se
recogieron a una confluencia de un 80-90 % y una viabilidad por encima de 80-90 % (NS) se complementaron con
50 % de Matrigel (BD Biosciences, San Jose, CA) para facilitar la captacion del tumor. Se implantaron las células (5
x 106 en 200 pl) subcutaneamente (S.C.) en la region del flanco posterior del raton y se permitié la proliferacion
hasta el tamafio designado antes de la administracion del compuesto para cada experimento. Se determiné el
tamafio tumoral midiendo con calibres electrénicos y se calculd el volumen tumoral como el producto de su longitud
por anchura? x 0,5. Cuando los volumenes tumorales alcanzaron un promedio de 250 mm?, se aleatorizaron los
ratones para grupos de tratamiento que incluyeron un grupo de control de vehiculo con inyecciones intravenosas
(i.v.) del farmaco correspondiente a un volumen de 10 ml/kg en un programa cada cuatro dias (Q4D) o cada ocho
dias (Q8D). Se trataron los animales con 5 o 10 mg/kg de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea o 25 mg/kg de la nanoparticula de la Formulacién B en cada inyeccion.

La Figura 7 muestra que las nanoparticulas de la Formulacion B dosificadas cada 8 dias tienen una eficacia similar y
una vez cada 4 dias y que las nanoparticulas de la Formulacion B pueden permitir una frecuencia de dosificacion de
2 semanas en la clinica.
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Ejemplo 12: inhibicién de la proliferacion tumoral mdamb361 y estudio de retardo de la proliferacién tumoral

Se obtuvieron ratones hembra SCID/bg de alrededor de 6 semanas a partir de Charles River Laboratories
(Wilmington, MA). Se mantuvieron los animales en condiciones ambientales limpias en jaulas con filtro estéril
superior con lecho Alpha-Dri y se albergaron en estantes ventilados filtrados con HEPA. Los animales recibieron
comida para roedores estéril y agua segun demanda. Se llevaron a cabo todos los procedimientos de acuerdo con
las recomendaciones de Institute for Laboratory Animal Research Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
y Pfizer Animal Care and Use Committee.

De tres a cuatro dias antes de inocular las células tumorales, se implanto a los animales 0,36 mg de un microgranulo
de 17B-estradiol de liberacién en 60 dias (Innovative Research of America). Las células MDAMB-361 que se
recogieron a una confluencia de un 80-90 % y una viabilidad por encima de 80-90 % (NS) se complementaron con
50 % de Matrigel (BD Biosciences, San Jose, CA) para facilitar la captacion del tumor. Se implantaron las células (5
x 106 en 200 pl) subcutaneamente (S.C.) en la region del flanco posterior del raton y se permitié la proliferacion
hasta el tamafio designado antes de la administracion del compuesto para cada experimento. Se determiné el
tamafio tumoral midiendo con calibres electrénicos y se calculd el volumen tumoral como el producto de su longitud
por anchura? x 0,5. Cuando los volumenes tumorales alcanzaron un promedio de 250 mm?, se aleatorizaron los
ratones para grupos de tratamiento que incluyeron un grupo de control de vehiculo con inyecciones intravenosas
(i.v.) del farmaco correspondiente a un volumen de 10 ml/kg en un programa cada cuatro dias (Q4D) para 4 dosis.
Después de la cuarta dosis, se observé de forma adicional el retardo de la proliferacion tumoral en los animales. Se
trataron los animales con 10 mg/kg de 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-
1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea; 2, 10 o 25 mg/kg de nanoparticulas de la Formulaciéon A o B; o 10 o 25 mg/kg de
nanoparticulas de la Formulacion C en cada inyeccion.

La Figura 8A, 8B y 8C muestran las nanoparticulas de la Formulacion B y las nanoparticulas de la Formulacion C
inhiben la proliferacion tumoral con eficacia mejorada frente a 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea (APl desnuda) y las nanoparticulas de la Formulacion A.

Ejemplo 13: estudio de inhibicion de proliferacion tumoral modelo wm266-4

Se obtuvieron ratones hembra nu/nu de alrededor de 8 semanas a partir de Charles River Laboratories (Wilmington,
MA). Se mantuvieron los animales en condiciones ambientales limpias en jaulas con filtro estéril superior con lecho
Alpha-Dri y se albergaron en estantes ventilados filtrados con HEPA. Los animales recibieron comida para roedores
estéril y agua segun demanda. Se llevaron a cabo todos los procedimientos de acuerdo con las recomendaciones de
Institute for Laboratory Animal Research Guide for the Care and Use of Laboratory Animals y Pfizer Animal Care and
Use Committee.

Las células WM266-4 que se recogieron a una confluencia de un 80-90 % y una viabilidad por encima de 80-90 %
(NS) se complementaron con 50 % de Matrigel (BD Biosciences, San Jose, CA) para facilitar la captacion del tumor.
Se implantaron las células (2 x 108 en 200 pl) subcutaneamente (S.C.) en la region del flanco posterior del ratén y se
permitid la proliferacion hasta el tamafio designado antes de la administracion del compuesto para cada
experimento. Se determin6 el tamafo tumoral midiendo con calibres electrénicos y se calculd el volumen tumoral
como el producto de su longitud por anchura? x 0,5. Cuando los volimenes tumorales alcanzaron un promedio de
400 mm?3, se aleatorizaron los ratones para grupos de tratamiento incluyendo un grupo de control de vehiculo con
dosificacion oral (QD) de PF-0192513-00-0004 (PD-901) y/o inyecciones intravenosas (i.v.) de los farmacos de
nanoparticulas, B y C a 10 ml/kg en volumen en un programa cada cuatro dias (Q4D) para 4 dosis. La dosificacion y
el farmaco se describe en las leyendas de las figuras. Se trataron los animales con 10 mg/kg de 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljlurea o 10, 25 o 50 mg/kg de
nanoparticulas de la Formulacion B o C en cada inyeccion.

La Figura 9 ilustra que las nanoparticulas de la Formulacion C producen mayor tolerancia y eficacia que las
nanoparticulas de la Formulacion B o 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillurea (API desnuda).

Ejemplo 14: estudios de modulaciéon de diana in vivo con nanoparticulas

Se llevaron a cabo estudios de modulacién de diana in vivo para determinar los efectos del tratamiento con
nanoparticulas de la Formulacion A, B y C sobre la fosforilacion de S6 sobre S235/S236 y AKT en S473 y T308 por
medio de ELISA. Se trituraron tumores frescos sometidos a reseccion para dar lugar a un polvo fino usando un
mortero de granito y Marton metalico bajo nitrdgeno liquido. Se almacend el polvo tumoral a -80 °C hasta la
preparacion de lisados tumorales para el ensayo de ELISA. En resumen, se colocé una alicuota (50 mg) de polvo
tumoral en un tubo de martor de vidrio de 2 ml pre-enfriado, se afiadieron 500 ul de céctel de tampdn de lisis frio
[Tris-HCI 20 mM (pH 7,5), NaCl 150 mM, Na;EDTA 1,0 mM, EGTA 1 mM, 1 % de NP-40, 1 % de desoxicolato de
sodio, pirofosfato de sodio 2,5 mM, B-glicerofosfato 1 mM, NazVO4s 1 mM, 1 pg/ml de leupeptina, PMSF 1 mM, 1 x
proteasa/inhibidor de fosfatasa, se intercald el tubo en hielo humedo, y se homogeneizaron las muestras a velocidad
6 durante 30 segundos por medio del uso de un homogeneizador de tejidos. Se recogieron las muestras y se
congelaron de forma instantanea sobre hielo seco y se descongelaron en hielo hiumedo. Se repitié el ciclo de
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congelacion-descongelacion, posteriormente se centrifugaron las muestras en una centrifuga Eppendorf refrigerada
en frio a 13.000 rpm durante 10 minutos. Se recogi6 el sobrenadante y se centrifugé de nuevo. Se determinaron el
fosfoAKT y total (S473 y T308) y los niveles totales de proteina fosfoS6 y lisados tumorales por medio de ELISA. Se
comparé el alcance de la fosforilacién en los tumores procedentes de animales tratados con el de tumores obtenidos
por medio de reseccién de animales tratados con vehiculo en el mismo punto.

La Figura 8A, 8B y 8C muestran que las nanoparticulas de la Formulacién B y las nanoparticulas de la Formulacion
C inhiben pS6 con eficacia mejorada frente a 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea (API desnuda) y las nanoparticulas de la Formulacién A, y demuestran una modulacion
diana persistente observada hasta 7 dias después de la dosis.

Ejemplo 15: analisis de niveles de glucosa e insulina tras el tratamiento con nanoparticulas

Glucosa: En estudios de ratones o ratas, se usaron aproximadamente 100 pyl de plasma (EDTA como
anticoagulante) para la evaluacion del contenido de glucosa en base a un ensayo enzimatico tal y como se publica
por parte de Slein (Bergmeyer HU, ed. Slein MW. Methods of Enzymatic Analysis. Nueva York, NY: Academic Press;
1974:1196-1201.), usando enzimas hexoquinasa y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Se midié la glucosa en plasma
con un sistema Advia® 120 Glucose Hexokinase_3 (GLUH_3) con Analizador Hematoldgico Automatizado (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, Nueva York). El ensayo de Advia Chemistry Glucose Hexokinase 3
(GLUH_3) us6 un reactivo de dos componentes. Se afiadié una muestra de plasma al Reactivo 1, que contenia el
tampon, ATP y NAD. Se tomaron las lecturas de absorbancia de la muestra en el Reactivo 1 y se us6 para corregir
las sustancias interferentes en la muestra. Se afadi6 el Reactivo 2 (el tampon, ATP, NAD, hexoquinasa y G6PD), lo
cual inicié la conversion de glucosa y el desarrollo de absorbancia a 340/410 nm. La diferencia entre la absorbancia
en el Reactivo 1 y Reactivo 2 fue proporcionar a la concentracion de glucosa.

Insulina: En estudios de ratones o ratas, se usaron aproximadamente 20 yl de plasma (EDTA como anticoagulante)
para la evaluacion del contenido de insulina. El ensayo de insulina fue ELISA Sandwich basado en el uso del
Estuche ELISA de Insulina de Rata/Raton adquirido en EMD Millipore Corporation (St. Charles, Missouri). El
procedimiento de ensayo fue el siguiente: 1) captura de moléculas de insulina a partir de muestras de plasma hasta
los pocillos de una placa de micro-valoraciéon por medio de la cantidad pre-valorada de anticuerpos monoclonales de
insulina anti-rata de ratén y la unién de anticuerpos policlonales sometidos a tratamiento con biotina a la insulina
capturada, 2) lavado de los materiales no ligados de las muestras, 3) uniéon de peroxidasa de rabano picante a los
anticuerpos inmovilizados sometidos a tratamiento con biotina, 4) lavado de los conjugados de enzima libre, y 5)
cuantificacion de los conjugados inmovilizados de anticuerpo-enzima por medio del control de las actividades de
peroxidasa de rabano picante en presencia del sustrato 3,3°,5,5'-tetrametilbencidina. Se midié la actividad
enzimatica espectrofotdmetricamente por medio de absorbancia aumentada a 450 nm, que fue directamente
proporcional a la cantidad de insulina capturada en la muestra de plasma. Se calculé la concentracién de insulina en
plasma por medio de interpolacion a partir de una curva de referencia generada en el mismo ensayo con patrones de
referencia de concentraciones conocidas de insulina de raton o rata.

LA Figura 10 ilustra que las nanoparticulas de la Formulacion B y C pueden tener un perfil mejorado de seguridad

con respecto a 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea
(APl desnuda).
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REIVINDICACIONES
1. Una nanoparticula terapéutica que comprende:

un acido sustancialmente hidréfobo;

un agente terapéutico, en la que el pKa del agente terapéutico protonado es de al menos aproximadamente 1,0
unidad de pKa mayor que el pKa del acido hidrofobo; y

un polimero seleccionado entre copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o un copolimero
de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicélico)-poli(etilen)glicol y combinaciones de los mismos;

en la que el agente terapéutico es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenillurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

2. Una nanoparticula terapéutica de la reivindicacién 1, en la que la relacion molar de acido sustancialmente
hidréfobo con respecto al agente terapéutico varia de aproximadamente 0,25:1 a aproximadamente 2:1.

3. Una nanoparticula terapéutica de la reivindicacion 2, que comprende aproximadamente un 0,2 a
aproximadamente un 25 por ciento en peso del agente terapéutico y de aproximadamente un 50 a aproximadamente
un 99,75 por ciento en peso del polimero, y en la que la nanoparticula comprende de aproximadamente 10 a
aproximadamente 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

4. Una nanoparticula terapéutica de la reivindicacion 1, que comprende de aproximadamente un 0,05 a
aproximadamente un 30 por ciento en peso del acido sustancialmente hidréfobo; de aproximadamente un 0,2 a
aproximadamente un 25 por ciento en peso del agente terapéutico; y de aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 99,75 por ciento en peso del polimero; en la que la nanoparticula terapéutica comprende de
aproximadamente un 10 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de poli(etilen)glicol.

5. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el acido sustancialmente
hidréfobo y el agente terapéutico forman un par idnico hidréfobo en la nanoparticula terapéutica.

6. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el acido hidréfobo es un
acido graso, preferentemente en la que el acido graso es un acido graso omega-9 seleccionado entre el grupo que
consiste en: acido oleico, acido icosenoico, acido meadico, acido erucico, acido nervénico y combinaciones de los
mismos.

7. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el acido hidréfobo es un
acido biliar, preferentemente en la que el acido biliar esta seleccionado entre el grupo que consiste en acido
quenodesoxicolico, acido ursodesoxicolico, acido desoxicolico, acido hicdlico, acido beta-muricénico, acido cdlico,
acido litocolico, un acido biliar conjugado con amino acido y combinaciones de los mismos.

8. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el acido hidréfobo esta
seleccionado entre el grupo que consiste en acido dioctil sulfosuccinico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido
dodecilsulfarico, acido naftalen-1,5-disulfonico, acido naftalen-2-sulfénico, acido pamoico, acido undecanoico y
combinaciones de los mismos.

9. La nanoparticula terapéutica de la reivindicacion 8, en la que el acido hidréfobo es acido pamoico.
10. La nanoparticula terapéutica de la reivindicacion 1 que comprende:

el acido sustancialmente hidréfobo acido pamoico;

el agente terapéutico es 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
il)fenillurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; y

un polimero seleccionado entre copolimero de dibloques de poli(acido lactico)-poli(etilen)glicol o un copolimero
de dibloques de poli(acido lactico-acido co-glicélico)-poli(etilen)glicol y combinaciones de los mismos;

en la que la relacion molar de acido pamoico con respecto al agente terapéutico varia de aproximadamente
0,25:1 a aproximadamente 2:1.

11. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que ademas comprende de
aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 30 por ciento en peso de un copolimero de poli(acido lactico)-
poli(etilen)glicol o poli(acido lactico)-poli(acido co-glicolico)-poli(etilen)glicol funcionalizado con un ligando de
direccion.

12. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que el acido sustancialmente
hidréfobo es una mezcla de dos o mas acidos sustancialmente hidréfobos, preferentemente en la que los dos acidos
sustancialmente hidréfobos son acido oleico y acido célico.

13. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que esta presente
adicionalmente un ligando de direccion y es PLA-PEG-GL, en la que GL tiene la siguiente estructura:

64



10

15

20

25

30

ES 2737692 T3

SNH
CO,H

o)

Ho,c—. L _Lt-coH
N~ SNTE
H H H H

14. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que las nanoparticulas
incluyen de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 20 por ciento en peso del agente terapéutico, por
ejemplo, aproximadamente un 1, aproximadamente un 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4,
aproximadamente un 5, aproximadamente un 6, aproximadamente un 7, aproximadamente un 8, aproximadamente
un 9, aproximadamente un 10, aproximadamente un 11, aproximadamente un 12, aproximadamente un 13,
aproximadamente un 14, aproximadamente un 15, aproximadamente un 16, aproximadamente un 17,
aproximadamente un 18, aproximadamente un 19 o aproximadamente un 20 por ciento en peso del agente
terapéutico.

15. Una composicion farmacéutica que comprende una nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

16. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicaciéon 15 para su uso en el tratamiento de cancer, preferentemente en el que el cancer esta
seleccionado entre el grupo que consiste en leucemia mielégena cronica, leucemia mielomonocitica cronica,
sindrome hipersindfilo, carcinoma de células renales, carcinoma hepatocelular, leucemia linfoblastica aguda positiva
de cromosoma de Filadelfia, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de pancreas, cancer de mama, un
tumor solido, tumor del estroma gastrointestinal, cancer de cabeza y cuello y linfoma de células de corteza cerebral.

17. La nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacién 15 para su uso en el tratamiento de carcinoma de endometrio, glioblastoma, cancer de
prostata, cancer renal, carcinoma de pulmén de células pequefias, meningioma, cancer de cabeza y cuello, cancer
de tiroides, cancer de vejiga, cancer colorrectal, cancer de mama o melanoma.

18. Un procedimiento de preparacién de una nanoparticula terapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
14 que comprende las etapas de:

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 el que la fase de emulsién comprende un
primer polimero, el agente terapéutico y un acido sustancialmente hidrofobo;

inactivar la fase de emulsion formando de este modo una fase inactivada; y

filtrar la fase inactivada para recuperar las nanoparticulas terapéuticas, en la que el agente terapéutico es 1-(4-
{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea o una  sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.
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Liberacién media (Formulacion B)

+*Vehiculo n/a mg/kg PO/IV SID/Q4D

+3PD901+API 1 / 10 mg/mk PO/IV SID/Q4D
~#PD901+Formulacién B 1/10 mg/kg PO/IV SID/Q4D 2
-#PD901+Formulacién B 1/25 mag/kg PO/IV SID/Q4D .~ |
“%-PD901+Formulacién B 1 50 mg/kg PO/IV SID/Q4D

12094 4 PD901 solo 1 mg/kg PO SID
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Liberacion Lenta (Formulacion C)
¥ Vehiculo nfa mg/kg PO/IV SID/Q4D

" R

£3 PD901+API 1 / 10 mg/mk PO/IV SID/Q4D
4 PD901+Formulacion C 1/10 mg/kg PO/IV SID/Q4D @
Q PD901+Formulacion C 1/25 mg/kg PO/IV SID/Q4D
x& PD901+Formulacion C 1 50 mg/kg PO/IV SID]Q4D ; |
£ PD901 solo 1 mg/kg PO SID
Ha2upet0 arn
.............. 2 4&% 581
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