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DESCRIPCION

Composicion de cabazitaxel
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicién que comprende (a) cabazitaxel y (b) sulfobutil éter beta-
ciclodextrina en la que tal composicion no contiene nada de etanol. Tal composicidn presenta una estabilidad
deseable inesperada en medios acuosos, permitiendo de ese modo dosificaciones terapéuticas del farmaco que va a
administrarse sin necesidad de etanol ni tensioactivos.

Antecedentes de la invencion

Cabazitaxel, benzoato de (15,2S,3R,4S,7R,9S,10S,12R,15S)-4-(acetiloxi)-15-{[(2R,3S)-3-
{[(terc-butoxi)carbonillamino}-2-hidroxi-3-fenilpropanoil]oxi}-1-hidroxi-9,12-dimetoxi-10,14,17,17-tetrametil-11-o0x0-6-
oxatetraciclo[11.3.1.9310,047]heptadec-13-en-2-ilo, es un inhibidor de microtibulos que se ha investigado para varios
tratamientos de cancer, incluyendo cancer de cabeza y cuello, carcinomas broncopulmonares no microciticos
(NSCLC, por sus siglas en inglés), carcinoma microcitico de pulmén (SCLC, por sus siglas en inglés), glioma, cancer
de vejiga, cancer gastrico y de eséfago, cancer de mama y cancer de ovario. Cabazitaxel se ha disefiado
especificamente para superar la resistencia a multiples farmacos (MDR, por sus siglas en inglés) asociada con
paclitaxel y docetaxel y con muchos otros antineoplasicos.

Debido a su baja solubilidad en agua, la formulacién comercial de cabazitaxel (JEVTANA®) emplea polisorbato 80
(un tensioactivo) como solubilizante y etanol como diluyente. Debido a la presencia de tal tensioactivo y etanol, esta
formulacion requiere que un paciente se medique previamente con un antihistaminico, un corticosteroide y un
antagonista de Hz. Tal formulacién requiere ademas un procedimiento de preparacion de dos etapas antes de la
infusion en un paciente. En la primera etapa deben mezclarse un vial que contiene cabazitaxel y un excipiente con
otro vial que contiene etanol; luego, en la segunda etapa, esta disolucién mezclada se diluye con solucién salina o
dextrosa al 5%. Segun su etiqueta, la disolucion de administracion de dosis de JEVTANA® debe usarse en el plazo
de ocho horas a temperatura ambiente, o en el plazo de 24 horas si se refrigera. Ambos limites de tiempo incluyen el
tiempo de infusion de aproximadamente 1 hora.

Por consiguiente, podria ser deseable tener una formulacion de cabazitaxel que presente estabilidad aumentada;
que no requiera la presencia de tensioactivo y/o etanol; y que pueda prepararse en un procedimiento mas simple y
conveniente.

Mientras que la técnica anterior ha propuesto la formulacion de compuestos relacionados, tales como docetaxel con
ciclodextrinas sustituidas, tales formulaciones todavia contienen etanol. Por tanto, por ejemplo, Young et al (patente
estadounidense 8.481.511) da a conocer la inclusién de complejos de docetaxel e hidroxipropil-beta-ciclodextrina o
sulfobutil-beta-ciclodextrina en una razén de 1:10-150. Los complejos se preparan de la siguiente manera: se afade
docetaxel disuelto en etanol en disolucion acuosa de ciclodextrina por medio de agitacion, hasta que se disuelve
completamente el docetaxel; dicha disolucion se filira en una membrana microporosa de 0,2-04 um, luego se elimina
el etanol a través de presion reducida para obtener el complejo de inclusién en forma liquida; o se elimina el etanol,
seguido por el agua, a través de presion reducida, luego se seca para obtener el complejo de inclusion en forma
solida. Young et al. acentdan los beneficios de la concentracion de etanol reducida en sus composiciones finales
declarando que el “bajo nivel de etanol residual proporciond una garantia favorable para mejorar la estabilidad de
docetaxel y reducir la irritacion y otros efectos secundarios”.

El documento US 2010/0048685 da a conocer una composicion que comprende una inclusién de
docetaxel/ciclodextrina (hidroxipropil-sulfobutil-beta-ciclodextrina o sulfobutil-beta-ciclodextrina), en la que tal
composicion contiene etanol, y un método de preparacién de la misma. El documento US 2010/0048685 no da a
conocer una composicion que comprende cabazitaxel/sulfobutil éter beta-ciclodextrina, en la que tal composicién no
contiene nada de etanol.

El documento EP 2 075 010 da a conocer una composicién que comprende una inclusién de paclitaxel/ciclodextrina
(hidroxipropilsulfobutil-beta-ciclodextrina o sulfobutil-beta-ciclodextrina), en la que tal composiciéon contiene etanol, y
un método de preparacion de la misma. El documento EP 2 075 010 no da a conocer una composicion que
comprende cabazitaxel/sulfobutil éter beta-ciclodextrina, en la que tal composicion no contiene nada de etanol.

El documento US 2012/0058971 da a conocer un método anticancerigeno que comprende la administracién de
conjugado CDP (polimero de ciclodextrina)/taxano, en el que el taxano es docetaxel, larotaxel o cabazitaxel. El
documento US 2012/0058971 no da a conocer una composicién que comprende cabazitaxel/sulfobutil éter beta-
ciclodextrina, en la que tal composicion no contiene nada de etanol.

El documento US 2012/0065255 da a conocer una formulacién farmacéutica de cabazitaxel que comprende un
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solubilizante, en la que el solubilizante se selecciona de glicofurol o etanol, y un método de preparacién de la misma.
El documento US 2012/0065255 no da a conocer una composicién que comprende cabazitaxel/sulfobutil éter beta-
ciclodextrina, en la que tal composicion no contiene nada de etanol.

Por consiguiente, no se espera que pueda prepararse una formulacion de cabazitaxel mejorada usando sulfobutil
éter beta-ciclodextrina, formulaciéon que no contenia nada de etanol residual.

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicién que comprende (a) cabazitaxel y (b) sulfobutil éter beta-
ciclodextrina (“SBECD”) en la que tal composicién no contiene nada de etanol.

Normalmente, la razén en peso de cabazitaxel con respecto a SBECD es de entre 1:30 y 1:1000; preferiblemente, tal
razon es de entre 1:90 y 1:200. En una realizacién particularmente preferida, la composicion de esta invencion
comprende cabazitaxel y SBECD en una razén en peso de alrededor de 1:133.

Tal composicién puede comprender ademas opcionalmente componentes adicionales anadidos para mejorar sus
propiedades farmacéuticas. En particular, pueden afadirse un acido, una base y/o una sal a la composicion para
ajustar el pH y la tonicidad de la composicidn. Se prefiere particularmente que se usen HCI, NaOH, &cido citrico y
NaCl para ajustar el pH y la tonicidad de la composicion.

En determinadas realizaciones, la composicién es una disolucién acuosa liquida estéril adecuada para la
administracion mediante inyeccion o infusién intravenosa y comprende entre el 0,5% y el 70% de SBECD,
preferiblemente entre el 1% y el 40% de SBECD, y mas preferiblemente entre el 2% y el 20% de SBECD.

En otras realizaciones, la composicién de esta invencion esta en forma de un liofilizado sélido estéril o en forma de
una disolucién acuosa que comprende entre el 2% y el 70% de SBECD, preferiblemente entre el 20% y el 60%;
ambas formas son adecuadas para el almacenamiento.

Las composiciones de esta invencion pueden preparase mezclando cabazitaxel con una disolucion acuosa de
SBECD. Tales composiciones se mezclan normalmente a temperatura ambiente, aunque pueden emplearse
temperaturas mayores o menores. Luego se filtra y se almacena la mezcla. Si se desea, la disolucion filtrada puede
liofilizarse para el almacenamiento.

Ejemplos:

Ejemplo 1. Solubilidad de cabazitaxel en SBECD acuosa

Se mezcldé un exceso de cabazitaxel con disoluciones acuosas de SBECD durante 16 horas a 23°C. Se filtr6 la
suspensién resultante a través de un filtro de 0,22 um, y se analizé la disolucion filirada transparente mediante
HPLC. La concentracion de cabazitaxel en las disoluciones se presenta en la tabla a continuacién.

Tabla. Solubilidad en equilibrio de cabazitaxel en SBECD acuosa a 23°C

Concentracion de SBECD Concentracién de cabazitaxel
[%] [mg/ml]
40 417
20 2,28
10 0,99
2 0,46
1 0,27

Ejemplo 2. Estabilidad de la disolucion de cabazitaxel en SBECD acuosa

Se prepard una disolucion que contenia 2,02 mg/ml de cabazitaxel en SBECD acuosa al 20% disolviendo
secuencialmente SBECD en agua, y cabazitaxel en la disolucion resultante, seguido por filiracion a través de un filtro
de 0,22 um. Se diluyeron posteriormente las porciones de la disolucion con agua para formar tres disoluciones que
comprendian el 0,97%, el 2,65% y el 5,05% de SBECD, respectivamente.

Se incubaron las disoluciones a una temperatura de 23°C y se analizaron los puntos de tiempo seleccionados
usando HPLC. Los resultados se presentan en la tabla a continuacion. Todas las disoluciones eran estables.

Tabla. Concentracion de cabazitaxel en composiciones acuosas con SBECD usando diferentes diluciones

Tiempo | Concentracién de SBECD
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[horas] 0,97% | 2,65% | 5,05%
Concentracién de cabazitaxel [mg/ml]

0 0,098 0,268 0,510

11 0,099 0,268 0,515
24,5 0,099 0,269 0,518
36 0,098 0,268 0,512
45 0,098 0,268 0,517
100 0,097 0,263 0,512
120 0,097 0,266 0,518

Ejemplo 3. Preparacién de disolucion de cabazitaxel en SBECD acuosa al 20%

Se disolvieron 2180 mg de SBECD en 8707 mg de agua destilada. Se afiadieron 16,4 mg de cabazitaxel en esta
disolucién y se mezclaron hasta disolverse completamente. Se filtré la disolucion a través de un filtro de 0,22 um.

Ejemplo 4. Preparacién de composicién liofilizada de cabazitaxel y SBECD
Se congeld rapidamente la disolucion del ejemplo 3 usando hielo seco. Se liofilizé el material congelado.
Ejemplo 5. Reconstitucién de composicién de cabazitaxel en disolucion isoténica de NaCl.

Se anadieron 9,80 ml de NaCl acuoso al 0,9% a 200 mg de la composicién liofilizada del ejemplo 3. Se mezcloé
suavemente la mezcla para producir para producir una disolucién transparente que comprendia 0,15 mg/ml de
disolucion de cabazitaxel en SBECD al 2% con NaCl al 0,9%.

Ejemplo 6. Farmacocinética

Ratas Sprague-Dawley hembra, 8 animales por grupo, recibieron 1 hora de infusion i.v. de disolucion del ejemplo 3,
o disolucién que comprendia cabazitaxel, polisorbato 80, etanol y agua, equivalente a la composicién comercial de
cabazitaxel. Se administraron ambas composiciones a la dosis de 8 mg/kg. Se recogieron muestras de sangre a 0,5,
1, 1,08, 1,25, 1,5, 2, 3 y 4 horas después del comienzo de la infusion; se tomaron tres muestras de cada animal
durante el muestreo. Se determinaron los niveles plasmaticos de cabazitaxel en cada muestra usando HPLC. Los
resultados se presentan en la tabla a continuacion.

Los resultados demuestran que la disolucion del ejemplo 3 y la disolucion equivalente a la composicion comercial de
cabazitaxel proporcionan una exposicion equivalente a cabazitaxel.

Concentracion de cabazitaxel en plasma [ug/ml]
R%rgzc]) Disolucién del ejemplo 3 Cabazitaxel, polisorbato 80, etanol y agua

Media EEM Media EEM

0
0,5 0,86 0,38 1,14 0,47
1 2,18 0,05 1,80 0,17
1,08 0,86 0,17 1,05 0,02
1,25 0,79 0,19 0,69 0,10
1,5 0,76 0,04 0,48 0,11
2 0,42 0,09 0,52 0,21
3 0,29 0,15 0,38 0,21
4 0,27 0,27 0,21 0,02

Ejemplo 7. Eficacia en modelo 3LL

Se inocularon por via i.v. ratones C57BL/6 con células 3LL murinas (200.000) y se trataron con inyeccion i.v. de
10 mg/kg de disoluciéon del ejemplo 3, o disolucién que comprendia cabazitaxel, polisorbato 80, etanol y agua,
equivalente a la composicién comercial de cabazitaxel, en los dias 1, 4 y 7 después de la inoculacién. Se usé una
inyeccion de solucion salina en el grupo de control. Se registraron los pesos corporales de los ratones para evaluar
la tolerabilidad al tratamiento. No se registré6 mortalidad. Se sacrificaron los animales en el dia 18 y se contaron las
metastasis en los pulmones. Los resultados se presentan en la tabla a continuacion.

Cabazitaxel, polisorbato 80,

Control Disolucién del ejemplo 3 etanol y agua

Peso corporal [g]

Dia Media | EEM | Media | EEM | Media | EEM
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1 17,1 0,2 16,8 0,2 16,7 0,3
3 17,7 0,3 17,7 0,3 17,6 0,2
4 17,9 0,3 17,9 0,3 18,0 0,3
7 18,3 0,3 17,4 0,4 17,3 0,5
9 18,2 0,3 17,2 0,4 16,8 0,6
11 18,5 0,3 17,1 0,6 16,9 0,8
14 18,5 0,4 18,0 0,5 18,2 0,5

Recuento de

metéstasis 784 10,0 10,6 14 21,0 46

Ejemplo 8. Eficacia en modelo MDA-MB 231

Se inocularon por via subcutanea células MDA-MB-231 (500.000 células por sitio) en medio de cultivo celular que
contenia Matrigel al 30% en 2 lados del costado (en la parte media del costado) de ratones Balb/c desnudos.
Después de 16 dias, cuando los tumores alcanzaron 0,5-0,8 cm, los animales se dividieron de manera aleatoria en
tres grupos y se trataron en los dias 1, 4 y 7 con solucién salina (control) o con 7,5 mg/kg de disolucion del ejemplo
3, o disolucién que comprendia cabazitaxel, polisorbato 80, etanol y agua, equivalente a la composicién comercial de
cabazitaxel. Se registraron los tamarios tumorales y los pesos corporales durante el estudio, y se extirparon los
tumores y se pesaron tras la terminacion del estudio. Los resultados se presentan en las tablas a continuacion.

Control Disolucién del ejemplo 3 Cabazitaxel, polisorbato 80,
etanol y agua
Volumen tumoral [cm?3]

Dia Media EEM Media EEM Media EEM
0 0,105 0,012 0,107 0,013 0,111 0,015
4 0,167 0,014 0,140 0,016 0,128 0,021
6 0,246 0,024 0,152 0,021 0,143 0,022
8 0,322 0,030 0,157 0,024 0,148 0,021
12 0,550 0,060 0,156 0,024 0,149 0,021
14 0,652 0,064 0,136 0,023 0,150 0,022
18 0,950 0,111 0,129 0,024 0,141 0,022
21 1,319 0,170 0,117 0,022 0,132 0,020

Peso tumoral [mg]
21 891,3 | 106,5 | 39,6 | 7.7 | 34,0 | 8,9
Control Disolucién del ejemplo 3 Cabazitaxel, polisorbato 80,
etanol y agua
Peso corporal [mg]

Dia Media EEM Media EEM Media EEM
1 17,8 0,2 18,2 0,4 17,6 0,4
4 18,0 0,1 17,9 0,4 17,1 0,5
6 18,2 0,2 17,7 0,4 16,9 0,5
7 18,0 0,2 17,6 0,4 16,7 0,4
8 18,3 0,2 17,5 0,3 16,7 0,4
12 18,7 0,2 17,4 0,5 16,1 0,3
14 18,5 0,1 17,3 0,5 16,7 0,3
18 18,9 0,1 18,4 0,6 17,5 0,4
21 19,2 0,3 18,8 0,5 18,4 0,4

Ejemplo 9. Eficacia en modelo DU-145

Se inocularon por via subcutanea células DU-145 de carcinoma prostatico humano (2.000.000 de células por sitio)
en medio de cultivo celular que contenia Matrigel al 50% en 2 lados de la parte media del costado de ratones SCID.
Después de 21 dias (cuando los tumores alcanzaron 0,5-0,8 cm), los animales se dividieron de manera aleatoria en
tres grupos y se trataron en los dias 1, 4 y 7 después de eso con solucion salina (control) o con 7,5 mg/kg de
disolucién del ejemplo 3, o disolucién que comprendia cabazitaxel, polisorbato 80, etanol y agua, equivalente a la
composicién comercial de cabazitaxel. Se registraron los tamafios tumorales y los pesos corporales. Los resultados
se presentan en las tablas a continuacion.

Cabazitaxel, polisorbato 80,
etanol y agua

Control Disolucién del ejemplo 3

Volumen tumoral [cm?3]

Dia Media | EEM [ Meda | EEM [ Meda | EEM
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0 0,156 0,025 0,157 0,024 0,156 0,021
4 0,242 0,036 0,199 0,032 0,191 0,027
7 0,493 0,095 0,206 0,041 0,200 0,029

11 0,760 0,139 0,155 0,040 0,171 0,028
14 1,732 0,241 0,138 0,039 0,144 0,032
18 1,434 0,247 0,109 0,021 0,122 0,028
21 0,107 0,019 0,109 0,023
26 0,107 0,014 0,104 0,022
29 0,108 0,013 0,103 0,022
33 0,127 0,016 0,128 0,026

Control Disolucién del ejemplo 3 Cabazitaxel, polisorbato 80,
etanol y agua
Peso corporal [mg]

Dia Media EEM Media EEM Media EEM
1 26,6 0,7 26,8 0,8 30,5 0,9
4 27,1 0,8 27,0 0,6 30,8 0,8
7 27,2 0,7 26,0 0,6 294 1,0
11 27,7 1,0 23,2 0,7 26,3 1,0
14 27,9 0,9 23,1 0,6 25,9 0,9
18 24,8 0,5 28,3 0,9
21 25,4 0,6 29,7 0,9
26 26,7 0,7 30,2 1,0
29 26,5 0,6 30,2 0,9
33 27,5 0,7 31,3 1,0
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REIVINDICACIONES
Composicion que comprende:
(a) cabazitaxel, y
(b) un sulfobutil éter beta-ciclodextrina,
en la que tal composicién no contiene nada de etanol.

Composicion segun la reivindicacion 1, en la que la razén en peso de cabazitaxel:sulfobutil éter beta-
ciclodextrina es de entre 1:30 y 1:1000.

Composicion segun la reivindicacion 2, en la que la razén en peso de cabazitaxel:sulfobutil éter beta-
ciclodextrina es de entre 1:90 y 1:200.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que dicha composicion esta en
forma de una disoluciéon acuosa adecuada para inyeccién o infusion intravenosa que comprende entre el
0,5% y el 70% de sulfobutil éter beta-ciclodextrina en peso.

Composicion segun la reivindicacion 4, en la que dicha composicion esta en forma de una disolucion
acuosa que comprende entre el 1% y el 40% de sulfobutil éter beta-ciclodextrina en peso.

Composicion segun la reivindicacion 5, en la que dicha composicion estd en forma de una disolucion
acuosa que comprende entre el 2% y el 20% de sulfobultil éter beta-ciclodextrina en peso.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que dicha composicion esta en
forma de un liofilizado sélido.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que dicha composicion esta en
forma de una disolucion acuosa adecuada para el almacenamiento que comprende entre el 2% y el 70% de
sulfobutil éter beta-ciclodextrina en peso.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que dicha composicion esta en
forma de una disolucién acuosa adecuada para el almacenamiento que comprende entre el 20% y el 60%
de sulfobultil éter beta-ciclodextrina en peso.

Composicion segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que tal composicién no contiene
ningun tensioactivo.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

