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DESCRIPCION
Formulacion farmacéutica de decitabina

Campo de la invencion

Esta invencion se refiere en general a formulaciones farmacéuticas de decitabina que contienen un compuesto de
ciclodextrina, y procedimientos de preparacion y uso de las formulaciones farmacéuticas para tratar diversas
enfermedades y afecciones, tales como cancer y trastornos hematoldgicos.

Antecedentes de la invencion

Unos pocos nucledsidos de azacitosina, tales como 5-aza-2'-desoxicitidina (también llamada decitabina) y 5-
azacitidina (también llamada azacitidina), se han desarrollado como antagonista de su nucledsido natural, 2'-
desoxicitidina y citidina, respectivamente. La unica diferencia estructural entre la azacitosina y la citosina es la
presencia de un nitrégeno en la posicion 5 del anillo de citosina en la azacitosina frente a un carbono en esta
posicion para citosina.

Se pueden distinguir dos formas isémeras de decitabina. EI anomero B es la forma activa. Los modos de
descomposicién de decitabina en solucidon acuosa son (a) conversion del andmero 3 activo al anémero a inactivo
(Pompon et al. (1987) J. Chomat 388:113-122); (b) escisiéon de anillo del anillo de aza pirimidina formando N-
(formilamidina)-N'-B-D-2'desoxi-(ribofuranosil)-urea (Mojaverian and Repta (1984) J. Pharm. Pharmacol. 36: 728.
733); y (c) formulacién posterior de compuestos de guanidina (Kissinger y Stenm (1986) J. Chomat. 353: 309 - 318).

La decitabina posee multiples caracteristicas farmacoldgicas. A un nivel molecular, es dependiente de la fase de S
para la incorporacion en ADN. A un nivel celular, la decitabina puede inducir diferenciacion celular y ejercer
toxicidad hematoldgica. A pesar de tener una corta semivida in vivo, la decitabina tiene una excelente distribucion
en tejido (Van Groeningen CJ, et al. (1986) Cancer Res. 46: 4831 - 4836; y Chabot GG y Momparler RL (1990)
Proceedings of the Workshop on 5-aza-2'deoxicitidine (Momparler RL y De Vos D. eds), publicacion PCH, p. 105 -
115).

Una de las funciones de la decitabina es su capacidad de inhibir especificamente y potencialmente la metilacion de
ADN. La metilacién de citosina a 5-metilcitosina se produce a nivel de ADN. Dentro de la célula, la decitabina se
convierte primero en su forma activa, la 5-aza-desoxicitidina fosforilada, por desoxicitidina quinasa que
principalmente se sintetiza durante la fase S del ciclo celular. La afinidad de la decitabina para el sitio catalitico de
desoxicitidina quinasa es similar al sustrato natural, desoxicitidina. Momparler et al. (1985) 30:287 - 299. Después
de la conversién a su forma trifosfato por la desoxicitidina quinasa, decitabina se incorpora en el ADN de
replicacion a una velocidad similar a la del sustrato natural, dCTP. Bouchard y Mompaler (1983) Mol. Pharmacol.
24:109 - 114.

La incorporacion de la decitabina en la hebra de ADN tiene un efecto de hipometilacion por inversion de
hipermetilaciéon aberrante caracteristica de cancer como una enfermedad. Cada clase de células diferenciadas tiene
su propio patron de metilacion. Después de la duplicacion cromosémica, con el fin de conservar este patrén de
metilacion, la 5-metilcitosina sobre la hebra parental sirve para dirigir la metilacion sobre la hebra de ADN hija
complementaria. La sustitucion del carbono en la posiciéon 5 de la citosina por un nitrégeno interfiere con este
proceso normal de mutilacién de ADN. El reemplazo de la 5-metilcitosina por decitabina en un sitio especifico de
metilacion produce una inactivacion irreversible de la ADN metiltransferasa, presumiblemente debido a la formacion
de un enlace covalente entre la enzima y la decitabina. Juttermann et al. (1994) Proc. Natl. Acad. ScL USA
91:11797-11801. Por inhibicion especificamente de la ADN metiltransferasa, la enzima requerida para la metilacion,
la metilacion aberrante de los genes supresores de tumor se podria impedir.

La decitabina se suministra comunmente en forma de un polvo liofilizado estéril para inyeccion, conjuntamente con
sal de tamponacion, tal como fosfato diacido de potasio, y modificador de pH, tal como hidréxido de sodio. Por
ejemplo, la decitabina se suministra por SuperGen, Inc., en forma de polvo liofilizado envasado en viales de vidrio
de 20 ml, que contienen 50 mg de la decitabina, fosfato diacido de potasio monobasico, e hidroxido de sodio.
Cuando se reconstituye con 10 ml de agua estéril para inyeccién, cada ml contiene 5 mg de la decitabina, 6,8 mg
de KH3PO4, y aproximadamente 1,1 mg de NaOH. El pH de la solucién resultante es 6,5 - 7,5. La solucion
reconstituida se puede ademas diluir hasta una concentraciéon de 1,0 6 0,1 mg/ml en fluidos de infusion frios, es
decir, 0,9% de Cloruro sodico; o 5% de Dextrosa; o 5% de Glucosa; o Ringer lactada. Los viales no abiertos se
almacenan tipicamente a temperatura ambiente (2 - 25C; 32 - 77F), en el envase original.

La decitabina se administra lo mas tipicamente a pacientes por inyeccién, tal como una inyeccion i. v en embolado,
infusién i.v. continua, o infusién i.v. Similar a la decitabina, azacitidina también se formula como solucién acuosa y
se administra al paciente por via intravenosa inerte. De acuerdo con estudios clinicos de axacitidina, infusiones de
mayor duracién o continuas eran mas eficaces que las de poca duracién. Santini et al. (2001) Ann. Int. Med. 134:
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573 - 588. Sin embargo, la duraciéon de infusién i.v. esta limitada por la descomposicién/inestabilidad de la
decitabina o azacitidina y la baja solubilidad de los farmacos en soluciones acuosas. La presente invencion
proporciona soluciones innovadoras a tales problemas.

Sumario de la invencién

La presente Invencién proporciona formulaciones de kits de decitabina y procedimientos de uso de la decitabina
para prevenir o tratar diversas enfermedades o afecciones. De acuerdo con la invencion, la decitabina se formula
con un compuesto de ciclodextrina, solvatada en disolvente acuoso que comprende al menos 60% v/v de agua. El
planteamiento innovador obvia los problemas asociados a las formulaciones acuosas clinicas actuales de la
decitabina o 5-azacitidina en tampon fosfato, tales como inestabilidad quimica, almacenamiento inconveniente y
transporte, y malestar de los pacientes debido a las infusiones frias.

En un aspecto de la invencién, se proporciona una composicion farmacéutica, que comprende: la decitabina y un
compuesto de ciclodextrina, preferiblemente en forma sodlida. La composicion puede ademas comprender sal
tampon, acido, alcali, y / o excipiente. Tras la disolucidn en solucidn acuosa, la decitabina forma un complejo con el
compuesto de ciclodextrina. La composicion farmacéutica puede estar en diversas formas farmacéuticas
adecuadas para administraciéon, a un sujeto animal por via oral, parenteral, topica, intraperitoneal, intravenosa,
intraarterial, transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal, liposémica, mediante inhalacion,
por via vaginal, intraocular, mediante administracion local (por ejemplo por catéter o dilatador vascular permanente),
por via subcutanea, intraadiposa, intraarticular, o intratecal. La composiciéon farmacéutica esta solvatada con
disolvente acuoso y es adecuada para la administracion al sujeto por via intravenosa, intramuscular, o subcutanea.

La decitabina puede estar en la forma de sal, preferiblemente sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de sales
incluyen, pero no se limitan a sal farmacéuticamente aceptable preparada a partir de un acido inorganico o un
acido organico. Los ejemplos de tales acidos inorganicos son acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico,
carbonico, sulfurico y fosférico. Los acidos organicos apropiados se pueden seleccionar entre clases de acidos
organicos, alifaticos, cicloallifaticos, aromaticos, arilalifaticos, heterociclicos, carboxilicos y sulfonicos, ejemplos de
los cuales son acido férmico, acético, propidnico, succinico, glicélico, glucénico, maleico, embdnico (pamoico),
metanosulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxisulfénico, pantoténico, bencenosulfénico, toluenosulfénico, sulfanilico,
mesilico, ciclohexilaminosulfénico, estearico, algénico, B-hidroxibutirico, maldnico, galactico, y galacturénico.
Preferiblemente, el acido se selecciona entre el grupo que consta de clorhidrico, L-Lactico, acético, fosférico, (+)-L-
tartarico, citrico, propionico, butirico, hexanoico, L-aspartico, L-glutdmico, succinico, EDTA, maleico,
metanosulfénico, HBr, HF, HlI, nitrico, nitroso, sulfurico, sulfuroso, fosforoso, perclérico, clérico, acido cloroso, acido
carboxilico, acido sulfonico, acido ascoérbico, carbonico, y fumarico. En particular, el acido sulfénico se selecciona
entre el grupo que consta de acido etanosulfénico, 2-hidroxisulfénico, y toluenosulfénico.

El compuesto de ciclodextrina puede ser cristalino y amorfo. Preferiblemente el compuesto de ciclodextrina es ao-,3 -
o y-ciclodextrina amorfa, mas preferiblemente alquilada o hidroxialquil ciclodextrina o seleccionada entre el grupo
que consta de derivados de hidroxipropilo, hidroxietilo, glucosilo, maltosilo y maltotriosilo de p-ciclodextrina,
carboxiamidometil-B-ciclodextrina,  carboximetil-B-ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina y dietilamino-B-
ciclodextrina.

Opcionalmente, el compuesto de ciclodextrina es un derivado de sulfoalquil éter de ciclodextrina, preferiblemente
sal sddica de sulfobutil éter de B-ciclodextrina mono-, tetra o hepta-sustituida, y méas preferiblemente 7 sal sddica de
éter de sulfobutilo de B-ciclodextrina (CAPTISOL®).

De acuerdo con la realizacién, la cantidad de la decitabina en la formulacién farmacéutica esta entre 0,1 y 200 mg
por ml de disolvente; opcionalmente entre 1 and 100, entre 2 mg y 50 mg, 5 mg y 30 mg, entre 10 mg y 25 mg por
ml del disolvente

La relaciéon de peso de la decitabina al peso de compuesto de ciclodextrina puede estar en un intervalo entre 1: 1y
1:5000, opcionalmente entre 1:10 y 1:300, entre 1:1 y 1:200, o entre 1:5y 1:50.

La formulacién farmacéutica comprende al menos 60%,70%,80%,90%,95%, 98% o 99% v/v de agua. La
concentraciéon del compuesto de ciclodextrina en la formulacion farmacéutica acuosa esta entre 0,1% y 80% p/p,
opcionalmente entre 1% y 60% p/p, opcionalmente entre 5% y 50% p/p, opcionalmente entre 10% y 40% p/p, u
opcionalmente entre 20% y 40% p/p.

También opcionalmente, la formulacién farmacéutica puede ademas comprender proplenglicol, glicerina, y / o
polietilenglicol (PEG) tal como PEG300, PEG400 y PEG1000.

También de acuerdo con la realizacidn, la composicion farmacéutica puede ademas comprender un agente de
acidificacion afnadida a la formulacion en una proporcion tal que la formulacion tiene un pH resultante entre
aproximadamente 4 y 8. La adicion de un agente de acidificaciéon para controlar el pH de la formulacion se cree que

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2360 125 T3

facilita la facil disolucién del analogo / derivado de citidina en el disolvente y potencia la estabilidad a largo plazo de
la formulacion.

El agente de acidificacion puede ser un acido organico. Los ejemplos de acido organico incluyen, pero no se limitan
a, acido ascorbico, acido citrico, acido tartarico, acido lactico, acido oxalico, férmico, acido bencenosulfénico, acido
benzoico, acido maleico, acido glutamico, acido succinico, acido aspartico, acido diatrizoico, y acido acético. El
agente de acidificacion también puede ser un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido sulfarico, acido
fosférico, y acido nitrico.

En una variacion, el agente de acidificacién es acido ascérbico a una concentracion de 0,01 — 0,2 mg/ml del
disolvente, opcionalmente 0,04 — 0,1 mg/ml 0 0,03 — 0,07 mg/ml del disolvente.

El pH de la formulacion farmacéutica se puede ajustar para que esté entre pH 4 y pH 8, preferiblemente entre pH 5
and pH 7, y mas preferiblemente entre pH 5.5 and pH 6.8.

La formulacién farmacéutica opcionalmente ademas incluye excipiente afadido en una cantidad suficiente para
potenciar la estabilidad de la composicién, mantener el producto en solucién, o evitar efectos secundarios (por
ejemplo, ulceracion potencial, irritacion vascular o extravasacion) asociada a la administracion de la formulacién de
la invencion. Los ejemplos de excipientes incluyen, pero no se limitan a, manitol, sorbitol, lactosa, y dextrosa.

La formulacién farmacéutica es preferiblemente al menos 80%, 90% 95% o mas estable tras almacenamiento a 2 -
8T durante 5, 10, 15, 24 horas, o 2, 4, 7, 14, 21, 28 o mas dias. La formulacién farmacéutica es también
preferiblemente al menos 80%. 90% 95% o mas estable tras almacenamiento a 20 - 25C durante 5, 10, 15, 24
horas, 0 2, 5, 7, 14, 21, 28 o mas dias.

En otra realizacion, la formulaciéon farmacéutica se prepara mediante la accién que comprende disolver la
decitabina y un compuesto de ciclodextrina en un disolvente acuoso que comprende al menos 60% v/v de agua,
opcionalmente al menos 70%, 80%, 90%, 95% o 99% v/v de agua. El disolvente acuoso puede ademas comprender
sal tampon tal como fosfato potasico disuelto en él.

De acuerdo con la realizacion, la accion puede ademas comprender: adicién de un agente de acidificacion a la
solucién que contiene el analogo / derivado de citidina y el disolvente de manera que el pH de la solucion resultante
esté entre pH 4 y pH 8, preferiblemente entre pH 5y pH 7, y mas preferiblemente entre pH 5,5y pH 6,8.

La formulacion farmacéutica también puede opcionalmente comprender uno o mas agentes terapéuticos diferentes
de la decitabina, Por ejemplo, la formulacién farmacéutica puede opcionalmente ademas comprender un agente
terapéutico seleccionado entre el grupo que consta de agentes anti-neoplasicos, agentes alquilantes, agentes que
valen como miembros de la superfamilia de los retinoides, agentes hormonales, agentes derivados de plantas,
agentes bioldgicos, interleucinas, interferones, citocinas, agentes de inmunomodulacién, y anticuerpos
monoclonales.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un recipiente esterilizado que comprende una formulacion farmacéutica de
acuerdo con la presente Invencion. El recipiente, por ejemplo, puede ser un vial, jeringa, o ampolla. El recipiente
puede venir en diferentes tamafios. Por ejemplo, el recipiente puede comprender entre 1y 50,1y 25,1y2001y
10 ml de la formulacién farmacéutica.

Todavia otro aspecto de la invencion se refiere a un kit que comprende la decitabina en un sélido, preferiblemente
polvo, o mas preferiblemente forma de polvo liofilizado, y un diluyente acuoso que comprende un compuesto de
ciclodextrina y al menos 60% v/v de agua. Mezclando el analogo / derivado sdlido y el diluyente da como resultado
la formacién de una formulacién farmacéutica de acuerdo con la presente Invencion.

Por ejemplo, el kit puede comprender un primer recipiente que contiene la decitabina y un compuesto de
ciclodextrina en un soélido, preferiblemente polvo, o mas preferiblemente forma de polvo liofilizada; y un segundo
recipiente que contiene un diluyente acuoso que comprende al menos 60% v/v de agua, en el que la adicion de
diluyente a los compuestos soélidos da como resultado la formacion de una formulacion farmacéutica para
administrar la decitabina.

Opcionalmente, el kit puede comprender un primer recipiente que contiene la decitabina en una forma sélida; y un
segundo recipiente que contiene un compuesto de ciclodextrina disuelto en un diluyente acuoso que comprende al
menos 60% v/v de agua, en el que la adicion de diluyente al compuesto sélido da como resultado la formacion de
una formulacién farmacéutica para administrar la decitabina.

También opcionalmente, el kit puede comprender un primer recipiente que contiene la decitabina en una forma
sodlida; un segundo recipiente que contiene un compuesto de ciclodextrina en una forma sélida; y un tercer
recipiente que contiene un diluyente acuoso que comprende al menos 60% v/v de agua, en el que la adicion del
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diluyente al compuesto de ciclodextrina soélido da como resultado la formacién de una solucién acuosa que después
se afiade a la decitabina solida para producir una formulacién farmacéutica para administrar la decitabina.

La mezcla de la decitabina sélida y diluyente puede opcionalmente formar una formulaciéon farmacéutica que
comprende entre 0,1 y 200 mg de la decitabina por ml del diluyente, opcionalmente entre 1 y 100, entre 2 mg y 50
mg, 5 mg y 30 mg, entre 10 mg y 25 mg por ml del disolvente

El kit puede opcionalmente ademas incluir instrucciones. Las instrucciones pueden describir como el (los)
compuesto (s) y el diluyente se debe mezclar para formar una formulacién farmacéutica. Las instrucciones también
pueden describir como administrar la formulacién farmacéutica resultante a un paciente. Se resalta que las
instrucciones pueden opcionalmente describir los procedimientos de administracion de acuerdo con la presente
Invencion.

El diluyente y la decitabina pueden estar contenidos en recipientes separados. Los recipientes pueden venir en
tamafos diferentes. Por ejemplo, el recipiente puede comprender entre 1y 50, 1y 25, 1y 20, 0 1y 10 ml del
diluyente.

Incluso otro aspecto de la invencién se refiere a uso de una composicion farmacéutica en la preparacién de un
medicamento para tratar una enfermedad seleccionada entre el grupo que consta de tumores benignos, cancer,
trastornos hematoldgicos, aterosclerosis, lesiones en el tejido corporal debidas a cirugia, cicatrizacion de heridas
anormal, angiogénesis anormal, enfermedades que producen fibrosis de tejido, trastornos de locomocion
repetitivos, trastornos de tejidos que no estan altamente vascularizados, y respuestas proliferativas asociadas a
trasplantes de dérganos. La formulacion farmacéutica de la presente invencion puede ser para administracion por via
oral, parenteral, topica, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal,
transbucal intranasal, liposémica, mediante inhalacion, por via vaginal, intraocular, mediante administracién local
(por ejemplo mediante catéter o dilatador vascular permanente), subcutanea, intraadiposa, intraarticular, o
intratecal. Preferiblemente, la formulacidn farmacéutica es para administracion por via intravenosa, intramuscular, o
subcutanea. Preferiblemente, la composicion farmacéutica se diluye ademas con un diluyente acuoso antes de la
administracion al paciente. Preferiblemente, el diluyente acuoso es fluido de infusion y la composicion farmacéutica
diluida es para infusion intravenosa. Preferiblemente, la dilucién se realiza 10 h, 2 h, 1 h, 30 min, 10 min, 5 min o
menos antes de la administracion al paciente. Preferiblemente, dicho medicamento es para administracion con un
agente terapéutico diferente de la decitabina.

El agente terapéutico se puede seleccionar entre el grupo que consta de agentes antineoplasicos, agentes
alquilantes, agentes que son miembros de la superfamilia de los retinoides, agentes hormonales, agentes derivados
de plantas, agentes bioldgicos, interleucinas, interferones, citocinas, agentes de inmunomodulacion, y anticuerpos
monoclonales.

Con relacion al kit, se proporciona también un procedimiento que comprende mezclar decitabina y un compuesto de
ciclodextrina que estan en una forma sélida, preferiblemente polvo con un diluyente acuoso que comprende al
menos 60% v/v de agua para formar una composicion farmacéutica.

En otra realizaciéon, el procedimiento comprende: mezclar la decitabina que estd en una forma sdlida
preferiblemente polvo con un diluyente acuoso que comprende un compuesto de ciclodextrina solvatado en al
menos 60% v/v de agua para formar una formulacion farmacéutica.

De manera ventajosa, la formulacion farmacéutica se puede formar mezclando la decitabina con el diluyente poco
antes de la administracidon a un paciente (por ejemplo, en el curso de un dia, o incluso 6, 5, 4, 3, 2 o 1 horas o
menos antes de la administracion). Esto reduce la descomposicion del analogo / derivado de citidina
Opcionalmente, como se describe en el presente documento, la formulacién farmacéutica es adecuada para la
administracion mezclando alicuotas de la formulacién farmacéutica con una solucion acuosa (por ejemplo, fluido de
infusién); y por infusién de la solucion resultante en el cuerpo del paciente, opcionalmente con un conector Y como
también se describe en el presente documento.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1 muestra los resultados de un estudio sobre la estabilidad de la decitabina formulada con ciclodextrinas a
2-80C.

Figura 2 muestra los resultados de un estudio sobre la estabilidad de la decitabina formulada con ciclodextrinas a
25T.

Figura 3 muestra los resultados de un estudio sobre la estabilidad de la decitabina en soluciones con diversas
concentraciones de HPBCD a 25°C.
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Figura 4 muestra los espectros UV de la decitabina en soluciones de ciclodextrina a 25T.

Figura 5 muestra los espectros UV de la decitabina en soluciones con diversas concentraciones de HPBCD a
25T,

Figura 6 es una representacion grafica de Delta A de 262 nm frente a 1/[HPBCD].

Descripcion detallada de la presente invencién

La presente invencién proporciona formulaciones farmacéuticas mejoradas de analogos de citidina, por ejemplo, la
decitabina que se pueden usar para el tratamiento de diversas enfermedades y afecciones, tal como sindrome
mielodisplasico (MDS), cancer de pulmén de células no pequefias (NSCL), y anemia de células falciformes. Este
planteamiento innovador se toma para superar los principales obstaculos que han impactado de manera adversa en
el desarrollo comercial de este tipo de farmacos: degradacioén hidrolitica en ambiente acuoso; baja solubilidad en en
la mayoria de los disolventes farmacéuticamente aceptables; y minima biodisponibilidad oral.

Como se ha descrito anteriormente, en la actual formulacion clinica la decitabina es solamente ligeramente soluble
en soluciones acuosas tal como solucién salina normal, y experimenta una degradacién rapida una vez que se
disuelve. La inestabilidad y solubilidad limitada de la decitabina en solucién acuosa crea una inconveniencia seria
en tanto fabricacidon como uso clinico de producto farmaco de la decitabina. La inestabilidad de la decitabina en
solucién acuosa requiere refrigeracion de la solucion de la decitabina canalizando la fabricacién de fluidos de
infusion liquidos para disolucion del farmaco antes de la administracion intravenosa, y corto tiempo de
almacenamiento de soluciones acuosas de la decitabina. La solubilidad limitada de solucién acuosa también
requiere gran volumen del farmaco a administrar, que hace dificil que se administre el farmaco por via subcutanea.

La presente invencién proporciona soluciones innovadoras a los problemas anteriores asociados a la formulacion
clinica actual de la decitabina. Los inventores descubrieron que el compuesto de ciclodextrinas puede incrementar
de manera significativamente la solubilidad de la decitabina en soluciones acuosas, y mejora de manera notable la
estabilidad en las soluciones acuosas. Los inventores creen que esta invencion minimizaria o eliminaria mucho la
seria inconveniencia en la fabricacion almacenamiento y transporte del producto farmaco de la decitabina. De
manera mas importante, en las aplicaciones clinicas de un producto farmaco de la decitabina, la presente invencion
puede reducir el malestar del paciente e inconveniencia mediante la eliminacion de la necesidad de infusion fria, y
reduccion del volumen de la solucién del farmaco a administrar, especialmente para administracion subcutanea.

1. Ciclodextrina en las Formulaciones de la presente invencién

De acuerdo con la presente invencion, el compuesto de ciclodextrina puede ser una a, B-, o y-ciclodextrina Las
ciclodextrinas son oligébmeros ciclicos de glucosa; estos compuestos forman complejos de inclusién con otro
compuesto cuya molécula puede encajarse en las cavidades buscadas lipdfilas de la molécula de ciclodextrina.
Especificamente, la a -ciclodextrina contiene seis unidades de glucopiranosa; la B-ciclodextrina contiene siete
unidades de glucopiranosa; y la y-ciclodextrina contiene ocho unidades de glucopiranosa. Tipicamente, una
molécula de ciclodextrina se cree que forma un cono truncado que tiene una abertura de nucleo de 4,7 - 5,3 A, 6,0 -
6,5 A y75-83 Aenaq, B-, o y-ciclodextrina respectivamente.

El compuesto de ciclodextrina puede ser cristalino o amorfo. Preferiblemente el compuesto de ciclodextrina es
amorfo. En general ciclodextrina amorfa se prepara mediante adiciones no selectivas, especialmente alquilaciéon de
las especies de ciclodextrina deseadas, Las reacciones se llevan a cabo para producir mezclas que contiene una
pluralidad de componentes evitando por lo tanto la cristalizacion de la ciclodextrina. Se pueden preparar diversas
ciclodextrinas alquiladas e hidroxialquilo y de hecho variaran, dependiendo de las especies de partida de las
ciclodextrinas y el agente de adicion usado. Entre las ciclodextrinas amorfas adecuadas para las composiciones de
acuerdo con la invencion estan derivados de hidroxipropilo, hidroxietilo, glucosilo, maltosilo y maltotriosilo de B-
ciclodextrina, carboxiamldornetil-B- ciclodextrina, carboxirnetil-B-ciclodextrina, hidroxipropil -B-ciclodextrina y
dietilamino -B-ciclodextrina.

En una realizacion, el compuesto de ciclodextrina es un derivado de sulfoalquil éter de ciclodextrina,
preferiblemente sal soédica de éter de sulfobutilo de [-ciclodextrina mono-, tetra o hepta-sustituida y mas
preferiblemente sal sddica de 7 éter sulfobutil de B-ciclodextrina (CAPTISOL®, Cydex, Inc, Lenexa, KS).

En otra realizaciéon el compuesto de ciclodextrina es una hidroxi-B-ciclodextrina, preferiblemente derivados de
hidroxipropilo, hidroxietilo, glucosilo, maltosilo y maltotriosilo de 3-ciclodextrina.

El compuesto de ciclodextrina may puede ser una a-, B-, o y- ciclodextrina no modificada o modificada. Sin
embargo, la a-, B-, o y- ciclodextrina no modificada o modificada se prefiere menos en las composiciones de
acuerdo con la invencién debido a que las formas no modificadas tienden a cristalizar y son relativamente menos
solubles en soluciones acuosas. Mas preferidas para las composiciones de acuerdo con la invencion son las q, -, 0
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y -ciclodextrinas que estan quimicamente modificadas o sustituidas. Las sustituciones quimicas en los grupos 2, 3 y
6 hidroxilo de las unidades de glucopiranosa de los anillos de ciclodextrina producen incrementos en la solubilidad
del compuesto de ciclodextrina.

Las ciclodextrinas mas preferidas en las composiciones de acuerdo con la invencion son compuestos de
ciclodextrinas amorfos. Por ciclodextrina amorfa se entiende mezclas no cristalinas de ciclodextrinas en las que la
mezcla se prepara a partir de a, -, o y- ciclodextrina. En general, la ciclodextrina amorfas se prepara mediante
alquilacién no selectiva de las especies de ciclodextrina deseadas. Los agentes de alquilacion deseados para este
proposito incluyen pero no se limitan a 6xido de propileno, glicidol, yodoacetamida, cloroacetato, y cloruro de 2-
dietilaminoetilo. Las reacciones se llevan a cabo para producir mezclas que contienen una pluralidad de
componentes evitando por lo tanto la cristalizacion de la ciclodextrina. Se pueden preparar diversas ciclodextrinas
alquiladas y de hecho variaran dependiendo de las especies de partida de ciclodextrina y el agente alquilante
usado. Entre las ciclodextrinas amorfas adecuadas para las composiciones de acuerdo con la invencién estan
derivados de hidroxipropilo, hidroxietilo, glucosilo, maltosilo y maltotriosilo de B-ciclodextrina, carboxiarnloometil-f-
ciclodextrlna, carboximetil- B-ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina y dietilarnino- 3-ciclodextrina.

En las composiciones de acuerdo con la invencion se prefiere hidroxipropil- B-ciclodextrina aunque los analogos aq,
o y también pueden ser adecuados. La particular a, -, o y - ciclodextrina alquilada a usar con el analogo o derivado
de citidina particular para formar las composiciones de acuerdo con la invencién se seleccionara en base al tamafio
de la molécula del analogo o derivado de citidina y el tamafio relativo de la cavidad del compuesto de ciclodextrina.
Como con las ciclodextrinas no sustituidas mencionadas anteriormente, puede ser ventajoso usar ciclodextrina
alquilada que tiene una cavidad mayor cuando la composicion de acuerdo con la invencién también incluye un
excipiente. El uso de una a, B-, o y - ciclodextrina particular con un analogo / derivado de citidina particular, o
analogo / derivado de citidina y excipiente en las composiciones de acuerdo con la invencidon puede de hecho
optimizarse basandose en la eficacia para mantener el analogo / derivado de citidina particular en solucion.

La composiciéon de acuerdo con la invencion puede comprender una mezcla de dos o mas de a a-, -, 0 y-
ciclodextrina. Preferiblemente, la composicién de acuerdo con la invencion comprendera solamente una de las a-,
-, o y- ciclodextrinas.

2. Preparacion de Formulaciones Farmacéuticas

Las composiciones de la presente invencion son adecuadas para la administracion mediante cualquier via,
preferiblemente en la forma de una composicion farmacéutica adaptada a tal via, como se ilustra mas adelante y
se prefieren en la afecciébn que se esta tratando. Las formulaciones son, por ejemplo, adecuadas para la
administracion por via oral, parenteral, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, transdérmica, sublingual,
intramuscular, rectal, transbucal, intranasal, liposémica, mediante inhalacion, por via vaginal, intraocular, mediante
administracion local (por ejemplo mediante un catéter o dilatador vascular permanente), subcutanea, intraadiposa,
intraarticular, o intratecal.

Para la administracion oral, las composiciones pueden estar en la forma de, por ejemplo, una capsula, suspension o
liquido. La composicion farmacéutica esta preferiblemente realizada en la forma de una unidad de dosificacién que
contiene una cantidad terapéuticamente eficaz del ingrediente activo.

De manera alternativa, las composiciones de la presente invencién pueden estar en forma de polvo, o
preferiblemente forma de polvo liofilizado, para reconstitucién en el vehiculo farmacéuticamente aceptable
apropiado en el momento de la administracion.

Las composiciones farmacéuticas son adecuadas para administraciéon mediante inyeccion. Las formulaciones para
la administracion parenteral pueden estar en la forma de soluciones o suspensiones de inyeccion estériles
isoténicas acuosas. Como se ha descrito anteriormente, estas soluciones o suspensiones se pueden preparar a
partir de polvos o granulos estériles que tienen la decitabina y que también incluyen uno o mas del compuesto de
ciclodextrina. Los polvos o granulos se pueden disolver en agua, tampdn acuoso o un disolvente que comprenda al
menos 60% v/v de agua.

En una realizacion preferida, la decitabina se puede formular en una composicion farmacéuticamente aceptable que
comprende la decitabina solvatada en una soluciéon acuosa. Se cree que la solubilidad y / o estabilidad de la
decitabina se mejorara en tales formulaciones farmacéuticas de manera que las formulaciones farmacéuticas se
puedan almacenar durante un periodo prolongado de tiempo antes de uso o requieran menos volumen de liquido
para inyeccion.

Como se ha descrito anteriormente, en un tratamiento clinico actual de la decitabina, para minimizar la
descomposicién del farmaco la decitabina se suministra en forma de polvo liofilizado (conjuntamente con KH,PO,4 y
NaOH) que se reconstituye con agua estéril para inyeccion, y se diluye en fluidos de infusién frios antes de la
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administracion. Tal formulacidon y régimen de tratamiento adolece de unos pocos inconvenientes. Primero, la
refrigeracion de la decitabina en soluciéon fria llega a ser esencial, que es pesado en la manipulacion y
econémicamente menos deseable que una formulacidon que puede mantener almacenamiento a temperaturas
mayores. Segundo, debido a una rapida descomposicion de la decitabina en solucién acuosa, la solucién de la
decitabina reconstituida y diluida se puede solamente infundir a un paciente durante un maximo de 3 h si la solucion
se ha almacenado en el frigorifico durante menos de 7 h. Ademas, la infusion de fluido frio puede provocar un gran
malestar y dolor al paciente, que induce la resistencia del paciente a tal pauta.

Formando un complejo entre la decitabina y el compuesto de ciclodextrina en la solucién, las formulaciones
farmacéuticas pueden obviar los problemas enumerados anteriormente asociados al tratamiento clinico actual con
la decitabina. La decitabina se puede formular en soluciones acuosas que contienen agua en al menos 60% en vol.
del disolvente, opcionalmente al menos 80%, u opcionalmente al menos 90% en vol. del disolvente. Estas
formulaciones de la invencion se cree que son mas estables quimicamente que la formulacién clinica actual.

Las cantidades relativas de la decitabina y compuesto de ciclodextrina variara dependiendo de la cantidad relativa
de cada la decitabina y el efecto del compuesto de ciclodextrina sobre la decitabina. En general, la relacién del peso
de la decitabina al peso del compuesto de ciclodextrina puede estar en un intervalo entre 1:1 y 1:5000. Dentro de
este intervalo, la solubilidad y / o estabilidad de la decitabina se incrementara de manera significativa cuando la
relacion del peso de la decitabina al peso de compuesto de ciclodextrina esta en un intervalo entre la concentracion
a la que la decitabina no estara en solucién a la concentracion de ciclodextrina amorfa particular y 1:2000. Una
relaciéon peso a peso en un intervalo de 1:1 a 1:200 y mas preferiblemente en un intervalo de 1:5 a 1:50 de la
decitabina al compuesto de ciclodextrina se cree que son las mas eficaces para incremento de la solubilidad y / o
estabilidad de la decitabina. Por ejemplo, la decitabina disuelta en una solucion acuosa de compuesto de
ciclodextrina en una relacion de entre 1:10 y 1:300 (farmaco:ciclodextrina, p:p), y una concentracion final de la
solucién de inyeccion de 40 mg/ml de la decitabina se espera que incremente de manera significativa la estabilidad
cuando se compara con la decitabina en solucion salina normal.

Preferiblemente, si la solucion acuosa que comprende la decitabina y el compuesto de ciclodextrina se va a
administrar por via parenteral, especialmente mediante la via i. v, el compuesto de ciclodextrina estara
sustancialmente libre de contaminantes pirégenos. Compuesto de ciclodextrina, preferiblemente hidroxipropil-p-
ciclodextrina amorfa se puede comprar en numerosos vendedores incluyendo Janssen Pharmaceuticals bajo el
nombre comercial de Encapsin. ademas, otras formas de ciclodextrina amorfa que tienen diferentes grados de
sustitucién o numero de restos de glucosa estan disponibles comercialmente. Un procedimiento para la produccion
de hidroxipropil-B-ciclodextrina se describe en Pitha et al, Patente de estados Unidos N° 4. 727.064 que se
incorpora en el presente documento por referencia.

Para producir las formulaciones de acuerdo con la invencion, una cantidad pesada previamente de compuesto de
hidroxipropil-B-ciclodextrina, que esta sustancialmente libre de pirdbgenos se coloca en un recipiente estéril
despirogenado adecuado. Procedimientos para la despirogenacion de recipientes y componentes de cierre son bien
conocidos por los expertos en la técnica y estan completamente descritos en la Farmacopea de Estados Unidos 23
Convencion de Farmacopea de Estados Unidos, Rockville, Md. Estados Unidos). En general, la despirogenacion se
realiza mediante la exposicién de los objetos a despirogenar a temperaturas por encima de 250C durante un
periodo de tiempo suficiente para incinerar completamente cualquier materia organica. Como se mide en Unidades
de Endotoxinas Bacterianas U.S.P., la formulacién contendra no mas de 10 Unidades de Endotoxinas Bacterianas
por gramo de ciclodextrina amorfa. Por sustancialmente libre de pirdgenos se entiende que la hidroxipropil-B-
ciclodextrina contiene menos de 10 Unidades de Endotoxinas Bacterianas U.S.P. por gramo usando el
procedimiento U.S.P.. Preferiblemente, la hidroxipropil-B-ciclodextrina contendra entre 0,1 y 5 Unidades de
Endotoxinas Bacterianas U.S. P. por mg, en condiciones especificadas en la Farmacopea de Estados Unidos 23.

Se afiade suficiente agua estéril o tampon acuoso a la ciclodextrina amorfa sustancialmente libre de pirdgenos
hasta que la concentracién deseada de hidroxipropil-B-ciclodextrina esté en solucién. A esta solucién una cantidad
pesada previamente de la decitabina se afiade con agitacion y con reposo adicional si es necesario hasta que se
disuelva.

La solucion después puede filtrarse a través de un filtro estéril de 0,2 micrones en un recipiente de sujecion estéril
se envasa posteriormente en viales despirogenados estériles, opcionalmente se liofilizan, y se tapan. Para los
productos que se pueden almacenar durante largos periodos de tiempo, se puede afadir a la soluciéon de analogo /
derivado de citidina e hidroxipropil-B-ciclodextrina un conservante farmacéuticamente aceptable antes de la
filtracion, llenado, opcionalmente liofilizacion, y tapado o de manera alternativa, se puede afiadir de manera estéril
después de la filtracion.

Debido a la estabilidad potenciada, la formulacién de la invencién se puede almacenar y transportar a temperatura
ambiente, reduciendo por lo tanto de manera significativa el coste de manipulaciéon del farmaco. Ademas, la
formulacién de la invencion se puede almacenar de manera conveniente durante largo tiempo antes de
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administrarse al paciente. Ademas, la formulaciéon de la invencion se puede diluir con fluido de infusion regular (sin
enfriamiento) y administrar a un paciente a temperatura ambiente, evitando por lo tanto que provoque malestar al
paciente asociado a infusién de fluido frio.

La decitabina se puede disolver en una soluciéon de compuesto de ciclodextrina a diferentes concentraciones. Por
ejemplo, la formulacion puede opcionalmente comprender entre 0,1 y 200; entre 1 y 100; entre 1 y 50; entre 2 y 50;
entre 2 y 100; entre 5y 100; entre 10 y 100 o entre 20 y 100 mg la decitabina por ml de la solucidn. Los ejemplos
especificos de la decitabina por solucién concentraciones incluyen pero no se limitan a 2, 5, 10, 20, 27, 25, 30,40 y
50 mg/ml.

La formulacién farmacéutica puede ademas comprender un agente de acidificacion afadido a la formacién en una
proporcion de manera que la formulacion tiene un pH resultante entre aproximadamente 4 y 8. El agente de
acidificacion puede ser un acido organico. Ejemplos de acidos organicos incluyen, pero no se limitan a, acido
ascorbico, acido citrico, acido tartarico, acido lactico, acido oxalico, acido férmico, acido benceno sulfénico, acido
benzoico, acido maleico, acido glutamico, acido succinico, acido aspartico, acido diatrizoico, y acido acético. El
agente de acidificacién también puede ser un acido inorganico, tales como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
fosférico, y acido nitrico.

Se cree que la adicion de un agente de acidificacién a la formulaciéon para mantener un pH relativamente neutro
(por ejemplo, dentro de pH 4 - 8) facilita la facil disolucién de la decitabina en el disolvente y potencia la estabilidad
a largo plazo de formulacion. En solucién alcalina, existe una descomposicion rapida reversible de la decitabina a
N-(formilamidino)-N'- B-D-2-desoxibofunossilurea, que se descompone de manera irreversible formando 1-8-D-2'-
desoxiribofuranasil-3-guanilurea. La primera fase de la degradacion hidrolitica implica la formacién de formiato de
N-amidinio-N'-(2-desoxi-B-D-eritropentofuranosil)urea (AUF). La segunda fase de la degradacion a una temperatura
elevada implica la formacién de guanidina. En solucién &acida, se forman N-(formilamidino) N'-B-D-2-
desoxirribofuranosilurea y algunos compuestos no identificados. En solucion fuertemente acida (a pH < 2,2) se
produce 5-azacitosina. Este mantenimiento de un pH neutro puede ser ventajoso para la formulacion que
comprende la decitabina.

En una variacién, el agente de acidificacion es acido ascorbico a una concentracion de 0,01 - 0,2 mg/ml del
disolvente, opcionalmente 0,04 - 0,1 mg/ml o 0,03 - 0,07 mg/ml del disolvente.

El pH de la formulacién farmacéutica se puede ajustar para que esté entre pH 4 y pH 8, preferiblemente entre pH 5
y pH 7, y mas preferiblemente entre pH 5,5 y pH 6,8.

La formulacion farmacéutica es preferiblemente al menos 80%, 90%, 95% o mas estable tras almacenamiento a 2 -
8°C durante 5, 10, 15, 24 horas, o 2, 4, 7, 14, 21, 28 o mas dias. La formulacién farmacéutica es también
preferiblemente al menos 88%, 90%, 95% o mas estable tras almacenamiento a 20 - 25°C durante 5,10, 15, 24
horas, 0 2, 5, 7, 14, 21, 28 o mas dias.

Opcionalmente, se pueden requerir etapas para incrementar la velocidad a la que la decitabina se solvata mediante
la solucién que contiene un compuesto de ciclodextrina. Los ejemplos de etapas adicionales que se pueden
realizar incluyen, pero no se limitan a, calentamiento con agitacion, extension de periodo de solvatacion, y
aplicacion de analogo / derivado de citidina micronizado y sus combinaciones.

En una variacion, se aplica agitacion. Ejemplos de agitacion incluyen pero no se limitan a, agitacion mecanica,
sonicacién, mezcla convencional, agitacién convencional y sus combinaciones. Por ejemplo, agitacion mecanica de
las formulaciones se puede realizar de acuerdo con los protocolos del fabricante por homogenizador Silverson
fabricado por Silverson Machines Inc., (East Longmeadow, MA).

En otra variacién, se puede aplicar calor. Opcionalmente, las formulaciones se pueden calentar en un bafio de agua
Preferiblemente, la temperatura de las formulaciones calentadas puede ser menor de 70°C, mas preferiblemente,
entre 25°C y 40°C. Como un ejemplo, la formulacién se puede calentar hasta 37°C.

En todavia otra variacion, también se puede emplear una forma micronizada de la decitabina para potenciar la
cinética de solvatacion. Opcionalmente, la micronizacién se puede realizar mediante un procedimiento de molienda.
Como un ejemplo, se puede realizar micronizacion de acuerdo con los protocolos del fabricante mediante
procedimiento de pulverizacion a inyeccion realizado por Malvem Mastersizer, Mastersizerusing an Air Jet Mill,
fabricado por Micron Technology Inc. (Bolse, ID). IncFluid Energy Aljet Inc. (Bolse, ID Telford, PA).

Opcionalmente, el pH de las formulaciones farmacéuticas se puede ajustar mediante procedimientos usados de
manera comun. En una variacion, el pH se ajusta mediante la adicién de acido, tal como acido ascérbico, o base, tal
como hidroxido de sodio. En otra variacion, el pH se ajusta y se estabiliza mediante la adicién de soluciones
tamponadas, tales como solucion de (etilendinitrilo) sal disédica de acido tetraacético (EDTA). Como se sabe que la
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decitabina es sensible al pH, el ajuste de pH de las formulaciones farmacéuticas a aproximadamente pH 7 puede
incrementar la estabilidad del componente terapéutico.

Opcionalmente, para las formulaciones farmacéuticas se puede realizar la separacion de la decitabina no aislada.
La separacién se puede realizar mediante cualquier técnica adecuada. Por ejemplo, un procedimiento de
separacion adecuado puede incluir uno o mas de filtracién, sedimentacién, y centrifugacion de las formulaciones
farmacéuticas. El aglutinamiento que puede estar provocado por particulas no disueltas del analogo / derivado de
citidina, puede llegar a ser un obstaculo para la administraciéon de las formulaciones farmacéuticas y un peligro
potencial para el paciente. La separacion de la decitabina no disuelta de las formulaciones farmacéuticas puede
facilitar la administracion y aumento de la seguridad del producto terapéutico.

Opcionalmente, se puede realizar |la esterilizacion de las formulaciones farmacéuticas. La esterilizacién se puede
realizar mediante cualquier técnica adecuada. Por ejemplo, un procedimiento de esterilizacion adecuado puede
incluir uno o mas de filtracion esterilizante, quimico, irradiacién, filtracion con calor, y adicidon de un desinfectante
quimico a la formulacion farmacéutica.

La formulacién farmacéutica ademas puede opcionalmente incluir un excipiente afiadido en una cantidad suficiente
para potenciar la estabilidad de la composicién, mantiene el producto en solucion, o evitar efectos secundarios (por
ejemplo, ulceracion potencial, irritacion vascular o extravasacion) asociada a la administracion de la formulacién de
la invencion. Los ejemplos de excipientes incluyen, pero no se limitan a, manitol, sorbitol, lactosa, y dextrosa.

Opcionalmente, la decitabina se puede realizar en una forma farmacéutica oral. La formulacién es preferiblemente
una composicion farmacéutica adaptada para la administracion oral, que comprende la decitabina y un compuesto
de ciclodextrina.

También opcionalmente, la decitabina se puede formular en una forma farmacéutica tépica. La formulacion es
preferiblemente una composicion farmacéutica adaptada para administracion tépica, que comprende: la decitabina
y un compuesto de ciclodextrina.

Para el uso tépico las composiciones de la presente invencién también se pueden preparar en formas adecuadas a
aplicar a la piel, o membranas mucosas de la nariz y garganta, y puede tener la forma de cremas, pomadas,
pulverizaciones liquidas o inhaladores, pastillas, o tinturas de garganta. Tales formulaciones tépicas ademas
pueden incluir compuestos quimicos tales como dimetilsulfoxido (DMSO) para facilitar la penetracion en la
superficie del ingrediente activo.

También opcionalmente, la decitabina se puede formular en una forma farmacéutica adecuada para la aplicacién a
los ojos u oidos. la decitabina o compuesto de ciclodextrina se puede presentar en forma liquida o semiliquida
formulada en bases hidréfobas o hidréfilas como pomadas, cremas, lociones, pinturas o polvos.

También opcionalmente, la decitabina se puede formular en una forma farmacéutica adecuada para administracién
mediante inhalacion. la decitabina o ciclodextrina puede estar presentes en las formulaciones liquidas o mezclada
con inhaladores, pastillas, o pinturas de garganta.

De manera alternativa, la decitabina o el compuesto de ciclodextrina puede estar en forma de polvo para
reconstitucién en el vehiculo farmacéuticamente aceptable apropiado en el momento de administracién.

Cuando la decitabina o la ciclodextrina estan en forma sdlida, tras la disolucion en liquido, preferiblemente la
solucién acuosa, la decitabina forma complejo con la ciclodextrina en la composicion. La composiciéon puede
ademas comprender sal tampdn que puede estabilizar el complejo de ciclodextrina.

3. Recipientes o Kits

La decitabina y / 0 el compuesto de ciclodextrina descrito en esta invencion puede estar contenido en un recipiente
estéril tal como jeringa, botellas, y viales de vidrio o ampollas de diversos tamafios y capacidades. El recipiente
esterilizado puede opcionalmente contener la decitabina y / o el compuesto de ciclodextrina en una forma de polvo
o cristalina, o su solucién con un volumen de por ejemplo, 1 -50 ml, 1-25ml, 1-20 mio 1 - 10 ml. Los recipientes
esterilizados permiten mantener la esteriidad de las formulaciones farmacéuticas, facilitan transporte y
almacenamiento, y permiten la administracién de la formulacion farmacéutica sin etapa de esterilizacion anterior.

La presente invencion también proporciona un kit para administrar la decitabina a un huésped en necesidad de la
misma, que comprende: la decitabina en una forma solida, y un diluyente acuoso que comprende un compuesto de
ciclodextrina y al menos 60% v/v de agua. En una realizacion, el kit comprende la decitabina y el compuesto de
ciclodextrina en un sdlido, preferiblemente forma de polvo, y un diluyente acuoso que comprende agua, tampdn,
excipiente o sus combinaciones. La mezcla de los compuestos soélidos y el diluyente preferiblemente da como
resultado la formacion de una formulacion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion. Por ejemplo, el kit
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puede comprender un primer recipiente que comprende la decitabina, el compuesto de ciclodextrina, y
opcionalmente sal tampén (por ejemplo, fosfato potasico), en una forma sdlida; y un recipiente que comprende un
diluyente que comprende agua; en el que la adicién de diluyente a los compuestos sélidos da como resultado la
formacion de una formulacién farmacéutica. La mezcla de los compuestos sélidos y diluyente puede opcionalmente
formar una formulacién farmacéutica que comprende entre 0,1 y 200 mg del analogo / derivado de citidina por ml
del diluyente, opcionalmente entre 0,1 y 100, entre 2 mg y 50 mg, 5 mg y 30 mg, entre 10 mg y 25 mg por ml del
disolvente.

En una realizacién, el diluyente es fluido de solucién inyectable o de infusién. Ejemplos de fluido de solucion
inyectable o infusién incluyen, pero no se limitan a, BWFI (Agua Bacteriostatica para solucién inyectable), SWFI
(Agua Estéril para solucién inyectable), D5W (Dextrosa al 5% en Agua ), D10W (Dextrosa al 10% en Agua ), D5LR
(Dextrosa en Solucion de Ringer con lactato D5 2 S (Dextrosa al 5% en 1/4 de Solucion salina intensa (5%
Dextrosa e Solucion inyectable de Cloruro sédico al 0,22%)), D5%S (Dextrosa al 5% en 1/2 Solucién salina intensa
(Dextrosa al 5% y Solucién inyectable de Cloruro soédico al 0,45%)), D5NS (Dextrosa 5% en Solucién Salina Normal
(Dextrosa al 5% y Solucion inyectable de 0,9% de Cloruro sodico)). D5R (Dextrosa 5% Solucion inyectable de
Ringer), D10NS (Dextrosa 10% en Solucion salina normal (10% de Dextrosa e Solucion inyectable 0,9% de Cloruro
Saodico)). IS1OW (Azucar Invertido 10% en Solucién salina (10% Azucar Invertido en Solucion inyectable de Cloruro
sodicoal 0,9%)), I.R (Solucion inyectable de Ringer con lactato), Pr (Solucién inyectable de Hidrolizado de proteina),
R (Solucioén inyectable de Ringer). NS Cloruro sédico 0,9% (Solucion salina normal), SOD CL 5 (Cloruro sédico 5%
(Solucién inyectable de Cloruro sddico al 5%), y Sod lac (lactato sédico, 1/6 Molar (Inyeccion de lactato sédico
M/6)).

En otra realizacién, el kit comprende la decitabina en una forma sélida, preferiblemente polvo y un diluyente liquido
que comprende un compuesto de ciclodextrina disuelto en un disolvente acuoso que puede comprender agua,
tampon, excipiente o sus combinaciones. Mezcla del compuesto soélido y el diluyente preferiblemente da como
resultado la formacion o formulacién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién. Por ejemplo, el kit puede
comprender un primer recipiente que comprende la decitabina en una forma sdélida; y un recipiente que comprende
el diluyente liquido; en el que la adicion del diluyente al compuesto soélido da como resultado la formacion of una
formulacién farmacéutica, la mezcla de los compuestos sélidos y diluyente pueden opcionalmente formar una
formulacién farmacéutica que comprende entre 0,1 y 200 mg del derivado / analogo de citidina por ml del diluyente
opcionalmente entre 0,1y 100, entre 2 mg y 50 mg, 5 mg y 30 mg, entre 10 mg y 25 mg por ml del disolvente.

El kit puede ademas comprender una o mas jeringas y / o agujas de jeringa para inyeccion de la formulacion
farmacéutica al paciente. Para la formulacién de liquido viscoso, se prefieren agujas de jeringa con alta capacidad
de fluidez, tales como agujas de jeringa DEPOTONE (Imprint Pharmaceuticals Ud., Reino Unido).

El kit puede opcionalmente ademas incluir instrucciones. Las instrucciones pueden describir como se deben
mezclar los compuestos solidos y el diluyente se debe mezclar para formar una formulacion farmacéutica La
instruccion también puede describir como administrar la formulacion farmacéutica resultante a un paciente. Hay
que observar que las instrucciones pueden opcionalmente describir los procedimientos de administracion de
acuerdo con la presente invencion.

El diluyente y la decitabina pueden estar contenidos en recipientes separados. Los recipientes pueden estar en
diferentes tamafos. Por ejemplo, el recipiente puede comprender entre 1y 50, 1 y 25, 1y 20 6 1y 10 ml del
diluyente.

Las formulaciones farmacéuticas proporcionadas en recipientes o kits pueden estar en una forma que es adecuada
para la administracion directa o puede estar en una forma concentrada que requiera dilucion relativa a la que se
administra al paciente. Por ejemplo, formulaciones farmacéuticas, descritas en esta invencién, pueden estar en una
forma que es adecuada para la administraciéon mediante infusion.

Los procedimientos y kits descritos en el presente documento proporcionan flexibilidad, pudiéndose ademas
potenciar o complementar la estabilidad y efecto terapéutico de las formulaciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto de la invencién se.

4. Procedimientos de Administracién

La decitabina formulada con un compuesto de ciclodextrina es adecuada para administracién mediante cualquier
via, preferiblemente en la forma de una composicién farmacéutica adaptada a tal via, como se ilustra mas adelante
y dependen de la afeccion que se esta tratando. Los compuestos o formulaciones son, por ejemplo, adecuados
para la administracion por via oral, parenteral, topica intraperitoneal intravenosa, intraarterial, transdérmica,
sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal, liposémica, mediante inhalacién, por via vaginal, intraocular,
mediante administracion local (por ejemplo mediante catéter o dilatador vascular permanente), subcutanea,
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intraadiposa, intraarticular, o intratecal. Los compuestos y / o composiciones de acuerdo con la invencion son
también adecuados para administracion o co-administracidon en formas de dosificacion de liberacion lenta.

La decitabina formulada con un compuesto de ciclodextrina puede ser para la administraciéon o co-administracion en
cualquier forma farmacéutica convencional. Coadministracion en el contexto de esta invencién se define para
significar la administracion de mas de un agente terapéutico en el curso de un tratamiento coordinado para lograr
un resultado clinico mejorado. Tal coadministracion puede también ser coextensiva, esto es, que se produce
durante periodos de tiempo solapantes.

La decitabina se puede administrar a un huésped tal como un paciente a una dosis de 0,1 - 1000 mg/mz,
opcionalmente 1 - 200 mg/mz, opcionalmente 1 - 150 mg/m2 opcionalmente 1 - 130 mg/mz, opcionalmente 1 - 75
mg/mz, opcionalmente 1 - 50 mg/mz, opcionalmente 1 - 40 mg/mz, opcionalmente 1 - 30 mg/mz, opcionalmente 1 -
20 mg/mz, u opcionalmente 5 - 30 mg/mz.

Por ejemplo, la decitabina y el compuesto de ciclodextrina se puede suministrar en forma de polvo estéril para
inyeccion, opcionalmente conjuntamente con sal de tamponacién tal como fosfato diacido de potasio y modificador
de pH tal como hidréxido de sodio. Esta formulacion preferiblemente se almacena a 2 - 25T, que debe ma ntener el
farmaco estable al menos 3 afios. Esta formulacién de polvo se puede reconstituir con 10 ml de agua estéril para
inyeccion. Esta solucién se puede ademas diluir con fluido de infusién conocido en la técnica, tal como solucion
inyectable de cloruro sédico al 0,9%, solucion inyectable de dextrosa al 5% y solucién inyectable de Ringer con
lactato, preferiblemente empleando un conector Y. Se prefiere que las soluciones reconstituidas y diluidas se usen
dentro de 10 - 11 horas de administracion de potencia maxima.

En una realizacion preferida la decitabina formulada con un compuesto de ciclodextrina es adecuada para la
administraciéon a un paciente mediante inyeccion, tal como inyeccién subcutanea, inyeccién i. v en embolada,
infusion i.v. continua e infusion I. V durante 1 hora. Opcionalmente el compuesto / composicion de la invencion es
para la administracion a un paciente mediante una infusion i.v. de 1 - 24 horas por dia durante 3 - 5 dias por ciclo
de tratamiento a una dosis de 0,1 - 1000 mg/m2 al dia, opcionalmente a dosis de 1 - 200 mg/m2 al dia,
opcionalmente a dosis de 1 - 150 mg/m2 al dia, opcionalmente a dosis de 1-100 mg/m2 al dia, opcionalmente a
dosis de 2 - 50 mg/m2 al dia, opcionalmente a dosis de 10 - 30 mg/m2 al dia, u opcionalmente a dosis de 5 - 20
mg/m2 al dia.

Para la decitabina, la dosificaciéon por debajo de 50 mg/m2 se considera que es mucho mas baja que la usada en
quimioterapia convencional para cancer. Usando una dosis baja del analogo / derivado de la decitabina la actividad
de transcripcion de de los genes silenciados en las células de cancer mediante metilacién aberrante se puede
activar para desencadenar la sefial de traduccién cadena abajo, que conduce a la parada del crecimiento celular,
diferenciacion y apoptosis, que eventualmente da como resultado muerte de estas células cancerosas. Esta dosis
baja, sin embargo, debe tener menos efecto citotéxico sistémico sobre las células normales, y de este modo tienen
menos efectos secundarios sobre el paciente que se esta tratando

La decitabina formulada con un compuesto de ciclodextrina se puede coadministrar de cualquier forma
convencional con uno o mas miembro seleccionado entre el grupo que comprende fluidos de infusidon, compuestos
terapéuticos, fluidos nutritivos, fluidos antimicrobianos, agentes de tamponacién y estabilizacion.

Como se ha descrito anteriormente, la decitabina se puede formular con un compuesto de ciclodextrina en una
forma liquida mediante solvatacién del farmaco y compuesto de ciclodextrina en un disolvente acuoso. Las
formulaciones liquidas farmacéuticas proporcionan la ventaja adicional de ser administrables directamente, Es
decir, sin dilucién adicional, y de este modo se puede administrar de una forma estable hasta la administracion.
Ademas, debido a que la formulacion se puede mezclar facilmente con agua o fluido de infusidn/inyeccion, las
formulaciones se pueden facilmente y de manera rdpida ademas diluir justo antes de la administracion. Por
ejemplo, las formulaciones farmacéuticas se pueden diluir con agua o fluido de infusién/inyeccién 180, 60, 40, 30,
20, 10, 5, 2, 1 minuto o0 menos antes de la administracién a un paciente.

Los pacientes pueden recibir las formulaciones farmacéuticas por via parenteral. La via preferida de administracion
es mediante infusién o inyeccion intravenosa, o mediante inyeccion subcutanea. Opcionalmente, las formulaciones
farmacéuticas de la presente invencion se pueden infundir directamente, sin dilucién anterior.

En una realizacién, la formulacion farmacéutica que comprende la decitabina y compuesto de ciclodextrina se
infunde a través de un conector, tal como un conector del sitio Y, que tiene tres brazos, cada uno de ellos
conectado al tubo. Como un ejemplo, se pueden usar conectores Y de Baxter® de diversos tamafios. Un recipiente
que contiene la formulacién farmacéutica estd unido a un tubo ademas de unido a un brazo del conector. Los
fluidos de infusion, tales como de cloruro sédico al 0,9%, o de dextrosa al 5%, o glucosa al 5%, o de Ringer con
lactato, se infunden a través de un tubo unido al otro brazo del conector de sitio Y. Los fluidos de infusién y las
formulaciones farmacéuticas se mezclan en el interior del conector de sitio Y. La mezcla resultante se infunde en el
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paciente a través de un tubo conectado al tercer brazo del conector de sitio Y. La ventaja de este planteamiento de
administracion sobre la técnica anterior es que el analogo / derivado de citidina se mezcla con fluidos de infusion
antes de que entre en el cuerpo del paciente, reduciendo de este modo el tiempo en el que la descomposicion del
analogo / derivado de citidina se produce debido al contacto con agua. Por ejemplo, el anélogo / derivado de citidina
se mezcla menos de 10, 5, 2 6 1 minutos antes de que entre en el cuerpo del paciente.

Los pacientes se pueden infundir con las formulaciones farmacéuticas durante 1, 2, 3, 4, 5 o mas horas, como un
resultado de la estabilidad potenciada de las formulaciones. Periodos prolongados de infusion permiten programas
flexibles de administracion de formulaciones terapéuticas.

De manera alternativa o ademas, la velocidad y volumen de la infusién se puede regular de acuerdo con las
necesidades del paciente. La regulacion de la infusion de las formulaciones farmacéuticas se puede realizar de
acuerdo con protocolos existentes.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden infundir conjuntamente en cualquier forma convencional con uno o mas
miembros seleccionados entre el grupo que comprende fluidos de infusién, compuestos terapéuticos, fluidos
nutrientes, fluidos antimicrobianos, agentes de tamponacion y estabilizantes. Opcionalmente, los componentes
terapéuticos que incluyen, pero no se limitan a, agentes antineoplasicos, agentes alquilantes, agentes que son
miembros de la superfamilia de los retinoides, agentes antibidticos, agentes hormonales, agentes derivados de
plantas, agentes bioldgicos, interleucinas, interferones, citocinas, agentes de inmunomodulacion, y anticuerpos
monoclonales, se pueden infundir conjuntamente con las formulaciones de la invencién.

Infusion conjunta en el contexto de esta invencion se define para significar infusion de mas de un agente
terapéutico en un curso de tratamiento coordinado para lograr un resultado clinico mejorado. Tal infusiéon conjunta
se puede superponer de manera simultanea, o secuencial. En un ejemplo particular, infusiéon conjunta de las
formulaciones farmacéuticas y fluidos de infusion se puede realizar mediante un conector de tipo Y.

En seres humanos, la decitabina mostré una fase de distribucion con una semivida de 7 minutos y una semivida
terminal del orden de 10 - 35 minutos como se mide por bioensayo. El volumen de distribucién es aproximadamente
4,6 I/kg. La corta semivida en plasma se debe a una rapida inactivacion de la decitabina por desaminacion por la
citidina deaminasa de higado. La eliminacién en seres humanos es alta, del orden de 126 ml/min/kg. El area
promedio bajo la curva en plasma en un total de 5 pacientes era 408 pg/h/l con una concentracion en plasma
maxima de 2,01 uM. En pacientes las concentraciones de la decitabina eran aproximadamente 0,4 ug/ml (2 uM)
cuando se administré a 100 mg/m2 como una infusién de 3 horas. Durante un tiempo de infusién mas largo (hasta
40 horas) la concentracion en plasma era aproximadamente 0,1 a 0,4 pg/ml. Con tiempos de infusién de 40 - 60
horas, a una velocidad de infusiéon de 1 mg/kg/h, se lograron concentraciones en plasma de 0,43 - 0,76 ug/ml. La
concentracion en plasma de estado fijo a una velocidad de infusion de 1 mg/kg/h se estima que es 0,2 - 0,5 pyg/ml.
La semivida después de suspender la infusién es 12 - 20 min. La concentraciéon en plasma de estado fijo de la
decitabina se estimé que era 0,31 - 0,39 pg/ml durante una infusion de 6 horas de 100 mg/mz. El intervalo de
concentraciones durante una infusién de 600-mg/m 2era0,4 - 16 ug/ml. La penetracion de la decitabina en el fluido
cefalorrdquideo en hombre alcanza 14 - 21% de la concentracion en plasma al final de una infusién intravenosa de
36 horas. La excrecion urinaria de la decitabina inalterada es baja, variando entre menos de 0,01% y 0,9% de la
dosis total, y no existe relaciéon entre excrecién y dosis o niveles de farmaco en plasma. Los altos valores de
eliminacién y una excrecion urinaria total de menos de 1% de la dosis administrada sugiere que la decitabina se
elimina rapidamente y en gran cantidad mediante procesos metabdlicos.

Debido a su estabilidad aumentada en comparacién con las formulaciones clinicas actuales de la decitabina la
formulacién de la invencién que comprende un compuesto de ciclodextrina puede disfrutar de una vida util mayor
cuando se almacena y obvia los problemas asociados al uso clinico de la decitabina o azactidina. Por ejemplo, la
decitabina se puede suministrar en forma de polvo liofilizado con un compuesto de ciclodextrina, opcionalmente con
acido (por ejemplo, acido ascoérbico), alcali (hidréxido de sodio), o sal tampén (fosfato diacido de potasio
monobasico). El polvo liofilizado se puede reconstituir con agua estéril para inyeccién por ejemplo, i. v, i. p., i.m., 0
subcutanea. Opcionalmente, el polvo se puede reconstituir con disolvente acuoso que comprende un disolvente
miscible en agua tal como glicerina, proplenglicol, etanol y PEG. La solucién resultante se puede administrar
directamente al paciente, o diluirse ademas con fluido de infusion, tal como Cloruro soédico al 0,9%; Dextrosa al 5%;
Glucosa al 5%; y fluido de infusion de Ringer con lactato.

Las formulaciones de la invencion se pueden almacenar en condiciones ambientales o en un ambiente controlado
a 2 - 25°C (32 - 77°F). Ademas, debido a la formacién de complejo y estabilidad quimica aumentada, las
formulaciones de la invencion pueden ser mas resistentes a desaminacion enzimatica y degradacion hidrolitica, y
tendra una mayor semivida en plasma comparada con la formulacién clinica actual de la decitabina.

Ademas, debido a su estabilidad quimica aumentada, las formulaciones de la invencién tendran una mayor
semivida en plasma comparada con la formulacién clinica actual de la decitabina. De este modo, la decitabina se
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puede administrar al paciente a una dosis menor y / o menos frecuentemente que la decitabina. 5. Indicaciones
para las Formulaciones farmacéuticas y Terapia de Combinacion.

Las formulaciones de la invencién descritas en el presente documento tienen muchos usos terapéuticos y
profilacticos. En una realizacion preferida, la decitabina formulada con un compuesto de ciclodextrina son para uso
en el tratamiento de una amplia diversidad de enfermedades que son sensibles al tratamiento con un analogo /
derivado de citidina, tal como la decitabina o azacitidina. Las indicaciones preferibles que se pueden tratar usando
formulaciones de la invencién incluyen las que implican proliferacién de células no deseable o descontrolada. Tales
indicaciones incluyen tumores benignos, diversos tipos de canceres tales como tumores primarios y metastasis de
tumor, reestenosis (por ejemplo, lesiones coronarias, carétidas, y cerebrales), trastornos hematoldgicos,
estimulacién anormal de células endoteliales (aterosclerosis), lesiones en el tejido corporal debidos a cirugia,
cicatrizacion de heridas anormal, angiogénesis anormal, enfermedades que producen fibrosis de tejido, trastornos
de locomocion repetitivos, trastornos de tejidos que no estan altamente vascularizados y respuestas proliferativas
asociadas a trasplantes de érganos.

En general, las células en un tumor benigno mantienen sus caracteristicas diferenciadas y no se dividen de una
manera completamente incontralada. Un tumor benigno usualmente esta localizado y no es metastatico. Los
tumores benignos de tipo especifico que se pueden tratar usando la presente invencion incluyen hemangiomas,
adenoma hepatocelular, hemangioma cavernoso, hiperplasia focal modular, neuromas acusticos, neurofibroma,
adenoma del conducto biliar, cystanoma del conducto biliar, fiboroma, lipomas, leiomiomas, mesoteliomas,
teratomas, mixomas, hiperplasia nodular regenerativa, tracomas y granulomas piogénicos.

En un tumor maligno las células llegan a ser indiferenciadas, no responden a las sefiales de control de crecimiento
del cuerpo, y se multiplican de una manera incontrolada. EI tumor maligno es invasivo y capaz de extenderse hasta
sitios distantes (se metastatiza). Los tumores malignos en general se dividen en dos categorias: primario y
secundario. Los tumores primarios aparecen directamente en el tejido en el que se encuentran. Un tumor
secundario, o metastasis, es un tumor que se origina en otra parte en el cuerpo pero que se extiende ahora hasta
un organo distante. Las vias comunes para metastasis son crecimiento directo en estructuras adyacentes,
propagacion a través de los sistemas vascular o linfatico, y que deja huella a lo largo de los planos del tejido y
espacios del cuerpo (fluido peritoneal, fluido cefalorraquideo, etc.)

Los tipos especificos de canceres de tumores malignos, o bien primario o secundario, que se pueden tratar usando
esta invencion incluyen cancer de mama, cancer de piel, cancer de hueso, cancer de préstata, cancer de higado,
cancer de pulmon, cancer de cerebro, cancer de laringe, vesicula biliar, pancreas, recto, paratiroide, tiroide,
adrenal, tejido neural, cabeza y cuello, colon, estdbmago, bronquios, rifidn, carcinoma de células basales, carcinoma
de células escamosas tanto de tipo ulcerante como papilar, carcinoma metastico de piel metastatico, osteosarcoma,
sarcoma de Ewing, sarcoma de células veticumum, mieloma, tumor de células gigantes, tumor de células
pequefas, piedras biliares, insulinoma, tumor de cerebro primario, tumores linfociticos y granulociticos agudos y
cronicos, tumor de células velludas, adenoma, hiperplasia, carcinoma medular, feocromocitoma, neuromas
mucosales, gangilonemomas intestinales, tumor del nervio corneal hiperplasico, tumor de habito marfanoide, tumor
de Wilm, seminoma, tumor de ovarios, leiomiomas, displasia cervical y carcinoma in situ, neuroblastoma,
retinoblastoma, sarcoma de tejido blando, carcinoide maligno, lesién cutanea tépica, micosis fungoide,
rabdomiosarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcoma osteogénico y otros, hipercalcemia maligna, tumor de células
renales, policitermia vera, adenocarcinoma, glioblastoma multiforma, leucemias, linfomas, melanornas malignos,
carcinomas epidermoides, y otros carcinomas y sarcomas.

Los trastornos hematolégicos incluyen crecimiento anormal de células sanguineas que pueden conducir a cambios
displasicos en células sanguineas y malignidades hematoldgicas tales como diversas leucemias. Ejemplos de
trastornos hematolégicos incluyen pero no se limitan a leucemia mieloide aguda, leucemia promielocitica aguda,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena aguda, los sindromes mielodisplasicos, y anemia de células
falciformes.

En algunas realizaciones, las formulaciones de la invencion son para uso en el tratamiento de trastornos
sanguineos, que incluyen trastornos sanguineos hereditarios y / o trastornos en los que la hemoglobina es
defectuosa, por ejemplo, anemia de células falciformes. En algunas realizaciones, las formulaciones de la invencion
se pueden usar para tratar céncer, incluyendo leucemia, pre-leucemia, y otros canceres relacionados
estrechamente con el hueso, por ejemplo, sindrome mielodisplasico (MDS), asi como cancer de pulmoén, por
ejemplo, cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCL) NSCL puede incluir carcinoma epidermoide o
escamoso, adenocarcinoma, y carcinoma de células grandes, MDS puede incluir anemia refractaria, anemia
refractaria con sideroblastos anillados, anemia refractaria con exceso de blastos, anemia refractaria con exceso de
blastos en la transformacion, y leucemia mielomonocitica crénica.

La presente invencion, proporciona composiciones farmacéuticas, y kits para uso en el tratamiento de sujetos
animales, El término "sujeto animal” como se usa en el presente documento incluye seres humanos asi como otros
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mamiferos. El término "tratar" como se usa en el presente documento incluye el logro de un beneficio terapéutico y /
o un beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico se entiende la erradicacién o mejora del trastorno subyacente
que se esta tratando. Por ejemplo, en paciente con anemia de células falciformes, beneficio terapéutico incluye
erradicacion o mejora de la anemia de células falciformes subyacente. También, un beneficio terapéutico se logra
con la erradicacion o mejora de uno o mas de los sintomas fisiolégicos asociados al trastorno subyacente de
manera que se observa una mejora en el paciente, no resistiendo el hecho que el paciente pueda estar todavia
afectado con el trastorno subyacente. Por ejemplo, las formulaciones de la invencion proporcionan beneficio
terapéutico no solamente cuando la anemia de células falciformes se erradica, pero también cuando se observa
una mejora en el paciente con respecto a otros trastornos o malestares que acompafian la anemia de células
falciformes, como sindrome de manos y pies, fatiga, y o la gravedad o duracion del dolor experimentado durante
una crisis (episodio doloroso). De manera similar, las formulaciones de la invencidon pueden proporcionar beneficio
terapéutico en la mejora de los sintomas asociados a canceres, por ejemplo, MDS o NSCr, que incluye anemia,
magulladuras, infecciones persistentes, el tamafio de un tumor de pulmon, y similares.

Para beneficio profilactico, las formulaciones de la invencion se pueden administrar a un paciente con riesgo de
desarrollar un cancer o trastorno sanguineo, o a un paciente que presenta uno o mas de los sintomas fisioldgicos
de tal afeccidn, incluso aunque no se pueda haber realizado una diagnosis de la afeccion.

Si es necesario o deseable, la formulacién de la invencién puede ser para administracién en combinacion con otros
agentes terapéuticos. La eleccion de agentes terapéuticos que se pueden administrar conjuntamente con los
compuestos y composiciones de la invencion dependeran, en parte, de la afeccion que se esta tratando,

Ejemplos del agente terapéutico diferente de la decitabina incluye, pero no se limita a, agentes alquilantes, agentes
antibidticos, agentes antimetabdlicos, agentes hormonales, agentes derivados de plantas, y agentes bioldgicos.

Ejemplos de agentes alquilantes incluyen, pero no se limitan a, biscloroetilaminas (mostazas de nitrégeno, por
ejemplo, clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida, mecloretamina, melfalan, mostaza de uracilo), aziridinas (por
ejemplo, tiotepa), sulfonatos de alquil alcoca (por ejemplo, busafan), nitrosoureas (por ejemplo, canustina,
lomustina, estreptozocina), agentes alquilantes no clasicos (altretamina, dacarbazina, y procarbazina), compuestos
de platino (carboplatino y cisplatino).

Ejemplos de agentes antibidticos incluyen, pero no se limitan a, antraciclinas (por ejemplo, doxorubicina,
daunorubicina, epirubicina, idarubicina y antracenediona), mitomicina C, bleomicina, dactinomicina, plicatomicina.

Ejemplos de agentes antimetabdlicos incluyen, pero no se limitan a, fluorouracilo (5-FU), floxuridina (5-FUdR),
metotrexato, leucovorina, hidroxiurea, thioguanina (6-TG), mercaptopurina (6-M P) citarabina, pentostatina,
fludarabina fosfato, cladribina (2-CDA), asparaginasa, mesilato de imatinib (0 GLEEVAC®), y gemcitabina.

Ejemplos de tales agentes hormonales son estrégenos sintéticos (por ejemplo, dietilstibestrol), antiestrogenos (por
ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, fluoximesterol y raloxifeno), antiandrégenos (bicalutamida, milutamida, flutamida),
inhibidores de aromatasa (por ejemplo, aminoglutetimida, anastrozol y tetrazol), cetoconazol, acetato de goserelin,
leuprolida, acetato de megestrol y mifepristona.

Ejemplos de agentes derivados de plantas incluyen, pero no se limitan a, camptotecinas (20(S)-camptotecin, 9-nitro-
20(S)-camptotecina, 9 amino-20(S)-camptotecina, irotecan, CPT-11), alcaloides de la vinca (por ejemplo,
vincristina, vinblastina, vindesina, vinzolidina y vinorelbina), podofllotoxinas (por ejemplo, etopésido (VP-16) y
tenipdsido (VM-26)), y taxanos (por ejemplo, paclitaxel y docetaxel).

Ejemplos de agentes biolégicos incluyen, pero no se limitan a, proteinas inmunomoduladoras tales como citocinas,
anticuerpos monoclonales contra antigenos de tumor, genes supresores de tumor, y vacunas de cancer. Ejemplos
de interleucinas que se pueden usar junto con CPT incluyen, pero no se limitan a, interleucina 2 (IL-2), y
interleucina 4 (IL-4), interleucina 12 (IL-12). Ejemplos de interferones que se pueden usar junto con CPT incluyen,
pero no se limitan a, interferdn a, interferon b (interferén de fibroblastos) e interferon g (interferén de fibroblastos)
Ejemplos de tales citocinas incluyen, pero no se limitan a eritropoyetina (eritropoyetina a), granulocito-CSF
(filgrastina), y granulocito, macréfago-CSF (sargramostim). Otros agentes de inmunomodulacion diferentes de
citocinas incluyen, pero no se limitan a bacilo Calmette-Guerin, lovamisol, y octreotida.

Ejemplo de anticuerpos monoclonales contra antigenos de tumor que se pueden usar junto con CPT incluyen, pero
no se limitan a, HERCEPTIN® (Trastuzumab), RITUXAN® (Rituximab), MYLOTARG® (gemtuzumab ozogamicina),
CAMPATH® (alemtuzumab), ZEVALIN® (ibritumomab yiuxetan), PANOREX® (edrecolomab), BEXXAR®
(tositumomab), ERBITUX® (cetuximab), y AVASTIN® (bevacizumab).

Ejemplos de los genes supresores de tumor incluyen, pero no se limitan a, DPC-4, NF-J, NF-2, RB, p53, WTI,
BRCA1 y BRCA2.
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Ejemplo de vacunas de cancer incluyen, pero no se limitan a gangliésidos (GM2), antigeno especifico de la prostata
(PSA), o-fetoproteina (AFP), antigeno carciembrionico (CEA) (producido por céanceres de colon y otros
adenocarcinomas, por ejemplo, cancer de mama, pulmén, gastrico, y pancreas), melanoma asociado a antigenos
(MART-1 gp100, MAGE 1,3 tirosinasa), fragmentos de papilomavirus E6 y E7, células enteras o porciones/lisados
de células de tumor alogénicos.

Se puede usar un adyuvante para aumentar la respuesta inmune a TAA. Ejemplos de adyuvantes incluyen, pero no
se limitan a, bacilo Calmette-Guerin (BCG), endotoxina lipopolisacaridos, hemocianina de lapa californiana (GKLH),
interleucina-2 (IL-2), factor estimulador de la colonia de granulocitos - macréfagos (GM-CSF) y citoxan, un agente
quimioterapéutico que se cree que reduce la supresion inducida por cuando se administra en dosis bajas.

La presente invencion también se refiere a una formulacion farmacéutica de acuerdo con la invencion para uso en
el tratamiento de angiogénesis no deseada o no controlada. Uno o mas de agentes antiangiogénesis también se
puede usar en combinacion con la formulacién de la invencién.

Ejemplos de agentes de antiangiogénesis incluyen, pero no se limitan a, acido retinoide y sus derivados 2-
metoxiestradiol proteina ANGIOSTATINTM, proteina ENDOSTATINTM, suramina, escualamina, inhibidor de tejido de
la metaloproteinasa | inhibidor de tejido de la metaloproteinasa -2, inhibidor 1 del activador de plasmindégeno
inhibidor 2 del del activador de plasminégeno, inhibidor derivado de cartilago, paclitaxel, factor 4 de plaquetas,
sulfato de protamina (clupeina), derivados de quitina sulfatados (preparados a partir de concha de cangrejo reina),
complejo de peptidoglicano polisacarido sulfatado (sp-pg), estaurosporina, moduladores de metabolismo de matriz,
que incluyen por ejemplo, andlogos de prolina ((acido I-azotidina-2-carboxilico (LACA.), cishidroxiprolina, d, 1-3,4-
deshidroprolina, tiaprolina], a, a-dipiridil, beta,- fumarato de aminopropionitrilo, 4-propil-5-(4-piridinil)-2(3h)-
oxazolona; metotrexato, mitoxantrona, heparina, interferones, 2 macroglobulin-suero, chimp-3, quimostatina, beta.-
ciclodextrina tetradecasulfato, eponemicina; fumagilina, tiomalato sédico de oro, d-penicilamina (COPT), beta.-1-
anticolagenasa- suero, alfa-2-antiplasmina, bisantreno, lobenzarit disddico, acido n-(2-carboxifenil-4-cloroantronilico
disodio o "CCA", talidomida; esteroide angostatico, inhibidores de cargboxinaminolmidazol; inhibidores de
metaloproteinasa tales como BB94. Otros agentes antiangiogénesis incluyen anticuerpos, tales como anticuerpos
monoclonales contra estos factores de crecimiento angiogénicos: bFGF, aFGP, FGF-5, isoformas VEGF, VEGF-C,
HGF/SF y Ang-1/Ang-2.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos pretender ilustrar detalles de la invencién, sin ser limitantes por lo tanto de ninguna
manera. Como se describe en los ejemplos mas adelante, el uso de ciclodextrinas como excipientes en una
solucién acuosa puede incrementar de manera significativa la solubilidad y / o estabilidad de un analogo o derivado
de citidina tal como la decitabina y 5-azacitidina.

1. Solubilidad de La decitabina en soluciones de Ciclodextrina

Soluciones acuosas de ciclodextrina a pH 6,7 — 7,2 se prepararon mediante disolucién de 4 partes de ciclodextrinas
(hidroxipropil a-ciclodextrina (HPACO), hidroxipropil B-ciclodextrina (HPBCD), B-ciclodextrina (BCD), hidroxipropil y-
ciclodextrina (HPBCD), o CAPTISOL) en 6 partes de tampon fosfato de potasio (50 mM KH.PO. , pH 7,0),
soluciones resultantes de 40% de p/p de ciclodextrinas. La docitabina sdélida (SuperGen, Inc., Dublin, CA) se
afiadio a la solucién acuosa de ciclodextrina y se mezcld a temperatura ambiente (20 - 25 °C). La Tabla 1 muestra
la solubilidad de la decitabina en cada una de las soluciones de ciclodextrina en comparacién con la del tampon
fosfato de potasio (pH 7,0).

Como se muestra en la Tabla 1, B-ciclodextrinas tales como HPBCD y Captisol son mas eficaces en la potenciacion
de la solubilidad de la decitabina en soluciones acuosas que a-, 0 y ciclodextrinas (tales como HPACO y HPGCO).
El incremento de solubilidad se debe traducir en menos volumen requerido cinicamente haria mas practica la
dosificacion para la administracion subcutanea de farmaco de la decitabina,
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Tabla 1
KPi (pH 7,0) 40% de HPBCD | 40% de Captisol | 40% de HPGCO | 40% de HPACD
(p/p, pH 7,2) (p/p, pH 6,7) (p/p, pH 7,0) (p/p, pH 7,0)
Solubilidad 18 44 42 22 18
(mg/ml)

2. Estabilidad de La decitabina in Ciclodextrina Soluciones

Se determind la estabilidad quimica de la decitabina en las soluciones de ciclodextrina y en el tampon fosfato como
se ha preparado anteriormente. La concentracién de la decitabina inicial para todas las soluciones era 17 - 18
mg/ml al comienzo del experimento a 2 - 8C; 9 - 10 mgIml al comienzo del experimento a 25T. Se ensayo la
potencia de la decitabina mediante un procedimiento HPLC, y se expresé como porcentaje de areas maximas a 220
nm.

La Figura 1 y 2 muestra que el uso de ciclodextrinas como excipientes en una solucién acuosa puede mejorar
notablemente la estabilidad de la decitabina en la solucién tanto a 2 - 8°C como 25°C, respectivamente. El efecto de
estabilizacion de ciclodextrinas sobre la decitabina en soluciones acuosas es mas evidente cuando las [-
ciclodextrinas tales como HPBCD y Captisol se usan, comparadas con a-, o y-ciclodextrinas (HPACO y HPGCO).
Este efecto de estabilizacién también depende de la concentracién, como se muestra en la Figura 3.

Sin vincularse a la teoria 0 mecanismos de accién, los inventores creen que tanto la potenciacion de la solubilidad
como la mejora de la estabilidad de la decitabina en soluciones acuosas que contienen ciclodextrinas se debe a la
formacion de complejo entre moléculas de la decitabina y ciclodextrina, y que B-ciclodextrinas forman un complejo
mas fuerte, reversible con la decitabina que a-, o y-ciclodextrinas.

El estudio de espectroscopia UV de la decitabina en soluciones acuosas que contienen ciclodextrina se llevé a cabo
para demostrar la formacién de complejo entre la decitabina y B-ciclodextrinas. Cada uno de los espectros se midio
a 0,01 - 0,02 mg/ml de la decitabina a temperatura ambiente, después de ensayo en blanco con la misma solucion
desprovista de la decitabina. Se normalizaron todos los espectros a 69 uM de la decitabina, asumiendo que el
coeficiente de extincion de la decitabina en el extremo entre 243 nm y 246 nm es el mismo (7000 M'1cm'1). Figura
4 muestran los cambios del espectro UV de la decitabina cuando estan presentes B-ciclodextrinas (Figura 4),
sugiere fuertemente la formacién de complejo entre la decitabina y B-ciclodextrinas.

El grado de cambios del espectro UV de la decitabina en soluciones de ciclodextrina también se muestra que
depende de la concentraciéon (Figura 5). Cada uno de los espectros se midié a 0,01 mg/ml de la decitabina a
temperatura ambiente, después de ensayo en blanco con la misma solucién desprovista de la decitabina. Se
normalizaron todos los espectros hasta 47 uM de la decitabina, asumiendo el coeficiente de extincion de la
decitabina en el extremo entre 243 nm y 246 nm es el mismo (7000 Mm? cm'1). Basandose en la absorbancia a 262
mn derivada de cada uno de los espectros mostrados en la Figura 5 y la concentracion de HPBCD
correspondiente, la constante de formacion de complejo K, para el complejo la decitabina-HPBCD se puede calcular
basandose en la siguiente ecuacién (1), asumiendo que la estequiometria de complejo la decitabina/HPBCD es
1:1:

1/AA = 1/(AA*K#[HPBCD]) + 1/AA, (1)

Aqui, AAg es la diferencia en absorbancia a 262 nm entre la decitabina libre y que la acomplejada, y AA es la
diferencia en absorbancia a 262 nm entre la decitabina-HPBCD y la decitabina-KPi a la [HPBCD] especifica
(concentraciéon HPBCD). La Figura 6 muestra la representacion grafica de 1/!AA(1/delta A) frente a 1/[HPBCD]. En
la representacion grafica delta A (AA) es la diferencia en absorbancia a 262 nm entre la decitabina-HPBCD vy la
decitabina-KPi en cada concentracion especifica de HPBCD ([HP- 15 BCD]). La linea es un ajuste de minimos
cuadrados usando la ecuacion (1). A partir de la curva de ajuste, el K; para la formacion de complejo la decitabina-
HPBCD se calcula que esta en 23 M.

Los efectos de las a-, 0 y- ciclodrextrinas sobre tanto la solubilidad como la estabilidad de la decitabina eran menos
notable cuando se compara con las -ciclodextrinas tales como HPBCD y CAPTISOL, probablemente debido a la

17




10

15

20

25

30

35

40

ES 2360 125 T3

formacion de complejos menos estables entre a-, o y-ciclodextrinas y las moléculas de la decitabina. La interaccion
entre la decitabina y ciclodextrinas se cree que es no covalentemente reversible. En condiciones de dosificacion
clinica de farmaco normales para la decitabina, y basandose en la K (23 M'1) calculada para la decitabina-HPBCD,
se espera que la mayoria de la decitabina debe estar disociada de su complejo con HPBCD una vez que se infunde
en pacientes, y no se formara ninguna entidad nueva de farmaco.

Los resultados anteriores demuestran que el uso de ciclodextrinas como excipientes en una solucién acuosa puede
incrementar la solubilidad de la decitabina en la soluciéon hasta mas de dos veces, y también mejora de manera
notable la estabilidad de la decitabina en la solucion. Las ciclodextrinas como excipientes para farmaco de la
decitabina se pueden aplicar durante la fabricaciéon del producto farmaco, o usarse en una solucién inyectable para
solubilizar el polvo de la decitabina liofilizado justo antes de la administracion. La administracion de la formulacién
de la decitabina con ciclodextrinas como excipientes a un paciente se puede llevar a cabo mediante todos los
procedimientos de administracion de farmaco, kits, cartuchos, y recipientes. La gran mejora de la solubilidad y
estabilidad de la decitabina en soluciones acuosas que contienen ciclodextrina minimizaria o eliminaria mucha
inconveniencia importante tanto en tanto fabricacion como en la aplicacién clinica del producto farmaco actual de
la decitabina.

3. Ejemplo comparativo: Solubilidad en Soluciones de Ciclodextrina

Se prepararon soluciones acuosas de ciclodextrina a pH 6,7 - 7,2 disolviendo 4 partes de ciclodextrinas
(hidroxipropil a-ciclodextrina (HPACD), hidroxipropil 8- ciclodextrina (HPBCD), hidroxipropil y-ciclodextrina (HPGCD),
o CAPTISOL) en 6 partes de tampon fosfato potasico (KH.PO4 50mM pH 7,0), dando por resultado soluciones
resultantes de 40% p/p de ciclodextrinas. 5-azacilidina sélida (Sigma-Aldrich) se afadié a la solucion acuosa de
ciclodextrina y se mezclé a temperatura ambiente (20 - 25C). La Tabla 2 indica la solubilidad de 5-azacitidina en
cada una de las soluciones de ciclodextrina en comparacion con la tampén fosfato de potasio (pH 7,0).

Como se muestra en la Tabla 2, el uso de ciclodextrinas como excipientes en una solucién acuosa puede
incrementar la solubilidad de la 5-azacitidina en la solucién de B-ciclodextrinas de manera que HPBCD y Captisol
son mas eficaces en la potenciacion de la solubilidad de 5- azacitidina en soluciones acuosas que a-, 0 Y-
ciclodextrinas (tal como HPBCD y HPGCO). El incremento de solubilidad se puede traducir en menos volumen
requerido clinicamente para la dosificacion.

Tabla 2
KPi (pH 7,0) 40% de HPBCD | 40% de Captisol | 40% de HPGCD | 40% de HPACD
(p/p, pH 7,2) (p/p, pH 6,7) (p/p, pH 7,0) (p/p, pH 7,0)
Solubilidad 19 26 28 22 20
(mg/ml)

Se puede apreciar por los expertos en la técnica que se pueden realizar muchos cambios o modificaciones a la

presente invencion sin salirse del espiritu o alcance

de las

modificaciones estan contemplados dentro del alcance de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica, que comprende:

decitabina y un compuesto de ciclodextrina solvatada en un disolvente acuoso que comprende al menos 60% v/v
de agua.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que la decitabina esta en la forma de sal
farmacéuticamente aceptable.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2, en la que la sal farmacéuticamente aceptable se selecciona
entre el grupo que consta de acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbénico, sulfarico y fosférico.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2, en la que la sal farmacéuticamente aceptable se selecciona
entre el grupo que consta de 4cido alifatico, cicloallifatico, aromatico, arilalifatico, heterociclico, carboxilico, férmico,
acético, propidnico, succinico, glicélico, glucénico, maleico, embodnico, metanosulfénico, etanosulfénico, 2-
hidroxisulfénico, pantoténico, bencenosulfonico, toluenosulfénico, sulfanilico, mesilico, ciclohexilaminosulfénico,
esteadrico, algénico, B-hidroxibutirico, malénico, galactico, galacturénico, acido L-Lactico, acético, (+)-L-tartarico,
citrico, butirico, hexanoico, L- aspartico, L-glutdmico, succinico, EDTA, maleico, acido metanosulfénico, HBr, HF,
HI, nitrico, nitroso, sulfurico, sulfuroso, fosforoso, perclérico, clérico, cloroso, acido carboxilico, acido sulfénico,
acido ascorbico, carbonico, fumarico, acido etanosulfénico, 2-hidroxisulfénico, y toluenosulfénico.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, en la que el compuesto de ciclodextrina es amorfo o
cristalino.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el compuesto de ciclodextrina es un compuesto de
a- , B- o y- ciclodextrina amorfo.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el compuesto de ciclodextrina es un compuesto de
ciclodextrina alquilado o hidroxialquilado.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el compuesto de ciclodextrina se selecciona entre
el grupo que consta de derivados hidroxipropilo, hidroxietilo, glucosilo, maltosilo y maltotriosilo de B-ciclodextrina,
carboxiamidometil-B-ciclodextrina,  carboximetil-B-ciclodextrina  hioroxipropil-B-ciclodextrina y  dietilamino-§-
ciclodextrina.

9. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 1, en la que el compuesto de ciclodextrina es un derivado
sulfoalquil éter de ciclodextrina.

10. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el compuesto de ciclodextrina se selecciona entre
el grupo que consta de sal sddica de sulfobutil éter de B-ciclodextrina mono-, tetra y hepta-sustituida.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el compuesto de ciclodextrina es sal sddica de 7
sulfobutil éter de B-ciclodextrina o CAPTISOL.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 1, en la que la cantidad de la decitabina en la composicion
farmacéutica esta entre 0,1 y 200 mg por ml de disolvente.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 1, en la que la cantidad de la decitabina en la composicion
farmaceéutica esta entre 2 y 50 mg por ml de disolvente

14. La composicion de la reivindicaciéon 1, en la que la relacion de peso de la decitabina al compuesto de
ciclodextrina esta en un intervalo entre 1:1y 1:5000.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que la relacion de peso de la decitabina al compuesto
de ciclodextrina esta en el intervalo entre 1:1 y 1:200.

16. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que la relacion de peso de la decitabina al compuesto
de ciclodextrina esta en un intervalo entre 1:5y 1:50.

17. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el disolvente acuoso comprende al menos 90% de
agua.

18. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el disolvente acuoso comprende al menos 98% de
agua.
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19. La composicidon farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el disolvente acuoso ademas comprende
proplenglicol glicerina, polietilenglicol, o0 una combinacién de los mismos.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas un agente de acidificacion afiadido
a la composicién en una proporcion tal que la composicion tiene un pH resultante entre aproximadamente 4 y 8.

21. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 20, en la que el agente de acidificacion es un acido organico.

22. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 21, en la que el acido organico se selecciona entre el grupo
que consta de acido ascorbico, acido citrico, acido tartarico, acido lactico, acido oxalico, acido férmico, acido
bencenosulfonico, acido benzoico, acido maleico, acido glutamico, acido succinico, acido aspartico, acido
diatrizoico , y acido acético.

23. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 20, en la que el agente es un acido inorganico.

24. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 23, en la que el acido inorganico se selecciona entre el grupo
que consta de acido clorhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico, y acido nitrico.

25. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 20, en la que el agente de acidificacién es acido ascorbico a
una concentracion de 0,01 - 0,2 mg/ml del disolvente

26. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas un excipiente seleccionado entre el
grupo que consta de sorbitol, lactosa, y dextrosa.

27. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, siendo la composicién al menos 80% estable tras
almacenamiento a 2 - 8°C durante 5, 10, 15, 24, horas, 0 2, 4, 7, 14, 21, 28, o mas dias

28. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, siendo la composicién farmacéutica al menos 95% estable
tras almacenamiento a 2 - 8C durante 5, 10, 15, 24 horas, 0 2, 4, 7, 14, 21, 28 o mas dias.

29. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 1, siendo la composicién al menos 80% estable tras
almacenamiento a 20-25T durante 5, 10, 15, 24 0 2, 5, 14, 21, 28 o mas dias.

30. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, siendo la composiciéon farmacéutica al menos 95% estable
tras almacenamiento a 20 - 25T durante 5, 10, 15, 24 horas, 0 2, 5, 7, 14, 21, 28 o mas dias.

31. Un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 1, comprendiendo dicho
procedimiento:

disolver la decitabina y un compuesto de ciclodextrina en un disolvente acuoso que comprende al menos 60% v/v
de agua,

32. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 31, en el que el disolvente acuoso ademas comprende una
sal tampon

33. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 32, siendo la sal tampén fosfato potasico.

34. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 31, que ademas comprende: la adicion de un agente de
acidificacion a la solucidon que contiene la decitabina y el disolvente de manera que el pH de la solucién resultante
esté entre pH 4 y pH 8.

35. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 31, que ademas comprende: la adicion de un agente de
acidificacion a la solucion que contiene la decitabina y de manera que el pH de la solucion resultante esta entre pH
5,5y pH 6,8.

36. Un recipiente esterilizado que comprende la composicidn farmacéutica de la reivindicacion 1.
37. El recipiente de la reivindicacion 36, siendo el recipiente un vial, jeringa, o ampolla.
38. El recipiente de la reivindicacion 36, conteniendo el recipiente entre 1 y 50 ml de la composicion farmacéutica.

39. Un kit que comprende la decitabina en una forma sdélida y un diluyente acuoso que comprende un compuesto de
ciclodextrina y al menos 60% v/v de agua.

40. El kit de la reivindicacidon 39, en el que la decitabina estd contenida en un primer recipiente en el kit y el
diluyente acuoso esta contenido en un segundo recipiente en el kit.
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41. Un kit que comprende:

un primer recipiente que contiene decitabina y un compuesto de ciclodextrina; y

un segundo recipiente que contiene un diluyente acuoso que comprende al menos 60% agua .
42. Kit de la reivindicacién 41, comprendiendo el diluyente acuoso ademas sal tampodn.

43. Uso de una composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 en la preparacion de un medicamento
para tratar una enfermedad seleccionada entre el grupo que consta de tumores benignos, cancer, trastornos
hematoldgicos, aterosclerosis, lesiones del tejido corporal debidas a cirugia, cicatrizacion de heridas anormal,
angiogénesis anormal, produciéndose fibrosis de tejido, trastornos de locomocion repetitivos, trastornos de tejidos
que no estan altamente vascularizados y respuestas proliferativas asociadas a trasplantes de érganos.

44, Uso de acuerdo con la reivindicacion 43, que contiene la composicion farmacéutica para administracion por via
oral, parenteral, topica, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal,
transbucal, intranasal, liposémica, mediante inhalacién, por via vaginal, intraocular, mediante administracion local,
subcutanea, intraadiposa, intraarticular, o intratecal.

45, Uso de acuerdo con la reivindicacion 43, siendo la composiciéon farmacéutica para administracion por via
intravenosa, intramuscular, o subcutanea.

46. Uso de acuerdo con la reivindicacion 43, la composicion farmacéutica ademas se diluye con un diluyente
acuoso antes de la administracion al paciente.

47. Uso para la reivindicacion 46, siendo el diluyente acuoso infusion y la composicién farmacéutica diluida para
infusién intravenosa.

48. Uso de acuerdo con la reivindicacion 46, en el que la dilucion se realiza 10 h, 2h, 1 h, 30 min, 10 min, 5 min o
menos antes de la administracion al paciente.

49. Uso de acuerdo con la reivindicacion 43, en el que dicho medicamento es para administracion con un agente
terapéutico distinto de la decitabina.

50. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 49, en el que el agente terapéutico se selecciona entre el grupo que
consta de agentes antimetabodlicos, agentes alquilantes, agentes retinoides, agentes hormonales, agentes
derivados de plantas, agentes bioldgicos, interleucinas, interferones, citocinas, de inmunomodulacién, y anticuerpos
monoclonales.

51. Uso de acuerdo con la reivindicacion 43, en el que la enfermedad se selecciona entre el grupo de sindrome
mielodisplasico, leucemia, tumores malignos, y anemia de células falciformes.

52. Uso de acuerdo con la reivindicacion 43, en el que dicho medicamento se prepara mediante mezcla de la
decitabina y un compuesto de ciclodextrina que estan en forma sélida con un diluyente acuoso al menos 60% v/v
de agua para formar una formulacién farmacéutica.

53. Uso de acuerdo con la reivindicacion 43, en el que dicho medicamento se prepara mediante mezcla de la
decitabina en una forma sélida con un diluyente acuoso que comprende un compuesto de ciclodextrina solvatado
en al menos 60% v/v de agua para formar una formulacién farmacéutica.

54. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 para uso en el tratamiento de una
enfermedad seleccionada entre el grupo que consta de tumores benignos, cancer, trastornos hematoldgicos,
aterosclerosis, lesiones en el tejido corporal debidas a cirugia, cicatrizacion de heridas anormal, angiogénesis
anormal, enfermedades que producen fibrosis de tejido, trastornos de locomocién repetitivos, trastornos de tejidos
que no estan altamente vascularizados y respuestas proliferativas asociadas a trasplantes de érganos.
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