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DESCRIPCION
Composiciones estabilizadas de agentes alquilantes volatiles y procedimientos de uso de las mismas

Campo de lainvencién

[0001] La presente invencion se refiere en general a una composicion para el tratamiento tépico de
enfermedades cutaneas, y mas especificamente a una composicion de mostaza nitrogenada estabilizada para el
tratamiento tépico de enfermedades cutaneas.

Antecedentes

[0002] El linfoma cutaneo de linfocitos T (LCLC) es una malignidad de los linfocitos T cooperadores (CD4+)
del sistema inmunitario. EI LCLC, también conocido como micosis fungoide (MF), es un cancer de leucocitos que
afecta principalmente a la piel y afecta solo secundariamente a otros sitios. La enfermedad implica la proliferacion
incontrolada de linfocitos T conocidos como linfocitos T cooperadores, asi llamados debido a su papel en la
respuesta inmunitaria. Los linfocitos T cooperadores se caracterizan por la presencia de un receptor de proteina
sobre su superficie llamado CD4. Por consiguiente, los linfocitos T cooperadores se dice que son CD4+.

[0003] La proliferacion de linfocitos T cooperadores da como resultado la penetracion o infiltracion de estas
células anormales en la capa epidérmica de la piel. La piel reacciona con lesiones ligeramente descamantes que
pican, aunque los sitios de mayor infiltracién no se corresponden necesariamente con los sitios de las lesiones. Las
lesiones se localizan lo mas a menudo en el tronco, pero pueden estar presentes en cualquier parte del cuerpo. En
el curso mas comun de la enfermedad, las lesiones irregulares evolucionan hasta placas palpables que son de rojo
mas oscuro y tienen bordes mas definidos. A medida que empeora la enfermedad, se desarrollan tumores cutaneos
que son a menudo en forma de hongo, de ahi el nombre de micosis fungoide. Finalmente, el cancer evoluciona
hasta afectacion extracutanea, a menudo en los nddulos linfaticos o las visceras.

[0004] El LCLC es una enfermedad rara, con una incidencia anual de aproximadamente 0,29 casos por
100.000 personas en los Estados Unidos. Es aproximadamente la mitad de comun en Europa Oriental. Sin embargo,
esta discrepancia puede atribuirse a una diferente concienciacion por el médico de la enfermedad en lugar de a una
diferencia real de aparicion. En los Estados Unidos, hay aproximadamente 500-600 nuevos casos al afio y
aproximadamente 100-200 muertes. EI LCLC se observa habitualmente en adultos mayores; la edad media de
diagnostico es 55-60 afios. Afecta dos veces mas a hombres que a mujeres. La esperanza de vida media en el
diagnostico es de 7-10 afios, incluso sin tratamiento.

[0005] El efecto secundario mas comun para los tratamientos aplicados a la piel es la hipersensibilidad
cutanea al farmaco. El documento US 3.904.766 describe mecloretamina en aceite mineral blanco o aceite vegetal
para el tratamiento de psoriasis. Sin embargo, sigue habiendo la necesidad de composiciones estables que
comprendan mostazas nitrogenadas para el tratamiento de trastornos cuténeos.

Resumen de lainvencidén

[0006] Un primer aspecto de la presente invencidn proporciona una composicion segun la reivindicacion 1.

[0007] Se da a conocer también en la presente memoria una composicion de mostaza nitrogenada para uso
en un procedimiento para tratar una persona con un trastorno cutaneo, comprendiendo el procedimiento: aplicar por
via tépica a la piel afectada una mostaza nitrogenada o una sal de HX de la mostaza nitrogenada, en el que la
mostaza nitrogenada o la sal de HX de la mostaza nitrogenada esta en un vehiculo o portador no acuoso, en el que
el vehiculo o portador no acuoso no incluye vaselina ni etanol, y en el que la mostaza nitrogenada se representa por
las siguientes estructuras:
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en las que cada R1, Ry, Rs ... Ras (R1-Ra4) se selecciona independientemente del grupo consistente en un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo lineal que tiene 1-6 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado que tiene 2-12
atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3-17 atomos de carbono, un grupo alquilo lineal fluorado que
tiene 2-12 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado fluorado que tiene 2-12 atomos de carbono, un grupo
cicloalquilo fluorado que tiene 3-17 atomos de carbono, un grupo arilo, un grupo aralquilo, un grupo alcarilo, un
grupo cicloalquilo, un grupo bicicloalquilo, un grupo alquenilo, un grupo alcalquenilo, un grupo alquenilalquilo, un
grupo alquinilo, un grupo alcalquinilo, un grupo alquilnilalquilo, un grupo trifluoropropilo, un grupo cianopropilo, un
grupo acriloilo, un grupo arilacriloilo, un grupo acriloilarilo, un grupo alquilacilo, un grupo arilacilo, un grupo
alquilenilacilo y un grupo alquinilacilo, enlas quenes 1,20 3,enlasquepes0,102,enlasquen+ps<3yenlas
que dos cualesquiera de R1-Rss4 en la misma molécula pueden estar ligados formando un grupo ciclico de 3 a 8
miembros.

[0008] Se da a conocer también en la presente memoria un procedimiento para estabilizar un agente
alquilante volatil que comprende: proporcionar una pomada o crema fluida no acuosa, en el que la pomada o crema
fluida no acuosa no incluye vaselina ni etanol; reconstituir una sal de HX del agente alquilante volatil en disolvente
anhidro; combinar con mezclado la pomada o crema fluida no acuosa y la sal de HX del agente alquilante volatil.

[0009] Se da a conocer también en la presente memoria un aparato que tiene una pared alrededor de un
compartimento, en el que la pared esta hecha de un material que es hermético a una mezcla de una mostaza
nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable y un vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol.

Breve descripcion de los dibujos

[0010] Los rasgos de la invencion se exponen en las reivindicaciones adjuntas. Sin embargo, la invencién
misma se entendera mejor con referencia a la siguiente descripcién detallada de una realizacion ilustrativa cuando
se lea junto con los dibujos adjuntos, en los que:

la figura comparativa 1 ilustra el uso de composiciones que tienen agentes alquilantes estabilizados para
tratar enfermedades cutaneas;

la figura comparativa 2 exhibe una vista en seccidon transversal frontal de un aparato que tiene un
compartimento parcialmente rodeado por una pared;

la figura comparativa 3 exhibe un aparato que tiene tapones sellados mecanicamente para cerrar una
abertura en la pared; y
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la figura comparativa 4 exhibe un aparato en el que los sellos térmicos se han dentado para permitir una
retirada sencilla de los tapones.

Descripcidn detallada de la invencion

[0011] Los pacientes con MF tratados por via tépica con mostaza nitrogenada combinada con una pomada o
crema de propilenglicol (PPG, peso molecular de 300 a 2500), propilenglicol (PG), polietilenglicol (PEG, peso
molecular de 100 a 1000) o etilenglicol no mostraron pruebas de ninguna toxicidad sistémica.

[0012] La Tabla 1 siguiente proporciona un sumario del tratamiento tépico de pacientes con MF con mostaza
nitrogenada en propilenglicol (PG), incluyendo las tasas de remisién y toxicidades.

Tabla 1: Mostaza nitrogenada tdpica en micosis fungoide (MF): sumario de resultados clinicos y toxicidades

Ne° F/U VEHICULO | DOSIS %CR | %PCR | % DE REACCIONES DE | %DE
PTS (ANOS) HIPERSENSIBILIDAD TOXICIDADES
SISTEMICAS*
14 <1 PG 10 mg de | 36% | 42% 7% 0%
aplicacion
tépica una vez
al dia

*Toxicidades sistémicas controladas mediante historial y chequeos en serie y estudios de laboratorio
Abreviaturas: PTS: estudios de pacientes; F/U: seguimiento; CR= remisién completa; PG= propilenglicol; PCR=

remision parcial; NR= no resefiado

Absorcidn sistémica

[0013] No hay pruebas de ninguna absorcién sistémica clinicamente significativa de la mostaza nitrogenada
aplicada por via tépica. No se han observado toxicidades sistémicas por absorciéon percutanea en el uso a largo
plazo de mostaza nitrogenada topica en MF.

[0014] Toxicidad genética. No se ha observado toxicidad genética con el uso de la aplicacion de mostaza
nitrogenada tépica. Esto estd mejor documentando en un estudio que no demostré ningun efecto sobre los
intercambios de cromatidas hermanas en linfocitos de sangre periférica de pacientes con LCLC-MF ensayados antes
y después del tratamiento topico con mostaza nitrogenada.

[0015] Supresion de médula ésea. No se han resefiado pruebas de supresion de médula dsea (anemia,
leucopenia ni trombocitopenia) con el uso a largo plazo de mostaza nitrogenada tépica, basandose en el control en
serie del hemograma completo.

[0016] Hepatotoxicidad. No se han resefiado pruebas de hepatotoxicidad con el uso a largo plazo de MN
tépica, basandose en el control en serie de pruebas de la funcidn hepatica de sangre periférica.

[0017] Nefrotoxicidad. No se han resefiado pruebas de nefrotoxicidad con el uso a largo plazo de mostaza
nitrogenada tépica, basandose en el control en serie de pruebas de la funcién renal de sangre periférica.

Contaminacién ambiental

[0018] Se ha demostrado también una minima prueba de contaminacién ambiental con el uso de mostaza
nitrogenada topica.

Efectos secundarios cutaneos

[0019] Se ha resefiado hiperpigmentacion, resultante de los efectos melanogénicos directos de la mostaza
nitrogenada, en un alto porcentaje de los pacientes tratados. La hiperpigmentaciéon es reversible y se reduce
gradualmente en la mayoria de pacientes incluso si se continda la terapia topica.

[0020] La dermatitis de contacto es una complicacién comun de la aplicacion de mostaza nitrogenada topica.
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La dermatitis de contacto irritante es la mas comun y puede observase en hasta un 25% de los individuos que usan
pomada de mostaza nitrogenada tépica, particularmente si se usa en zonas sensibles tales como la cara o pliegues
de la piel. La dermatitis de contacto alérgica se observa también con el uso de mostaza nitrogenada tépica.

[0021] Las reacciones de tipo inmediato (urticaria) son raras.

[0022] La dermatitis de contacto alérgica por reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado (HTR) es mas
comun y parece depender de la dosis. Las altas concentraciones de preparaciones acuosas estan asociadas a una
frecuencia de HTR de 10-67%. La desensibilizacion con concentraciones menores de mostaza nitrogenada se ha
empleado exitosamente en pacientes con reacciones de HTR ante la mostaza nitrogenada. El uso de una
preparacion de pomada de concentracion menor reduce drasticamente la incidencia de reacciones de HTR. La
Universidad de Stanford resefid un 0% de reacciones de HTR en pacientes que usan pomada de mostaza
nitrogenada por primera vez y un 8% de frecuencia de HTR en pacientes con un historial previo de hipersensibilidad
a MN, utilizando en su serie una preparacion de pomada de mostaza nitrogenada.

Uso pediatrico

[0023] Se ha resefiado que la mostaza nitrogenada topica se usa en nifios y adolescentes (<18 afos) sin
diferencias significativas en las toxicidades con los adultos.

Uso en el embarazo

[0024] A pesar de la falta de pruebas de absorcién percutanea de la mostaza nitrogenada tépica, el uso de
mostaza nitrogenada tépica se ha evitado histéricamente en mujeres embarazadas y lactantes.

Carcinogénesis cutanea

[0025] No hay informes de una incidencia significativamente aumentada de carcinoma espinocelular (CEC) de
la piel con el uso prolongado de mostaza nitrogenada. Varios grupos han resefiado una frecuencia de
aproximadamente un 10% (4-14%) de CEC en pacientes de LCLC-MF que usan mostaza nitrogenada topica, y
sugieren un riesgo potencial de carcinogénesis epidérmica. Sin embargo, estos estudios retrospectivos no tienen en
cuenta variables de confusion tales como el riesgo de LCLC-MF asociado con segundas malignidades, terapias
previas (por ejemplo, radioterapia en la piel) y no tienen grupos de control adecuados.

[0026] En la replicacion de hebra de ADN normal, se replica una hebra de ADN que tiene
desoxirribonucledsidos, en la que cada desoxirribonucledsido puede incluir una base de adenina (A), timina (T),
citosina (C) y guanina (G), ligando cada desoxirribonucledsido en la hebra con otro desoxirribonucledsido,
ocurriendo el ligamiento tipico entre adenina (A) y timina (T), formando un ligamiento A-T, y entre citosina (C) y
guanina (G), formando un ligamiento C-G, entre la hebra de ADN original y su hebra de ADN replicada.

[0027] Los agentes alquilantes de mostaza nitrogenada pueden actuar como agentes anticancerosos al alterar
la replicacién de hebra de ADN natural de células cancerosas, permitiendo ligamientos base-base antinaturales tales
como el ligamiento de la base de guanina (G) con otra base de guanina (G) si los agentes alquilantes de mostaza
nitrogenada particulares son alquilantes bifuncionales. De aqui en adelante, son alquilantes bifuncionales las
mostazas nitrogenadas que tienen al menos dos cadenas laterales de 2-cloroetilo, por ejemplo, bis-(2-
cloroetil)metilamina, tales como la estructura | de la reaccién 1 siguiente.

[0028] La reaccion 1 siguiente exhibe una reaccion reversible representada por la reaccién directa 1a y la
reaccion inversa 1b en la reaccién 1, en la que el agente alquilante de mostaza nitrogenada que tiene una cadena
lateral 2-cloroetilo, por ejemplo, bis-(2-cloroetil)metilamina, representada por la estructura | siguiente, puede
experimentar una ciclacion intramolecular, dando como resultado la formacion de un intermedio de etileniminio
altamente reactivo (cation aziridinio) representado por la estructura Il siguiente. La concentracion del cation aziridinio
Il siguiente puede estar en equilibrio con la concentracién de mostaza nitrogenada | siguiente, en la que la constante
de equilibrio Keq(1a,10) puede representarse por la relacion de la velocidad ki, de la reaccion directa 1a a la velocidad
ki, de la reaccion inversa 1b.
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Reaccion 1: Formacion del catidn aziridinio representado por la estructura Il siguiente

_ 5+ &
CHz-CH2-ClI :
: - [a . i CHy
H;C N: o —_—  .O— -~ e
14, N & Cr.
N Ib By
CHy-CHy-Cl CH;
CH»CHaCl
I {
[0029] En la estructura I, un atomo de carbono unido a cloro puede tener inicialmente una carga positiva

parcial &+ y un atomo de cloro puede tener inicialmente una carga negativa parcial &-. En la reaccién |, un par no
compartido de electrones del nitrégeno puede formar un enlace covalente con el carbono que tiene &+, liberando el
atomo de cloro en forma de cloruro y formando la estructura Il.

[0030] La estructura Il anterior puede experimentar un ataque nucleofilico por un donante de electrones,
concretamente un nucledfilo, dando como resultado la alquilacion del nucledfilo. La reaccidon con la guanina (G)
nucleofilica de estructura lll, mostrada en la reaccion 2 anterior, en la posicion N-7 de la guanina, ocurre en la mayor
medida. Pueden alquilarse también otros sitios en la guanina (G) y otras bases de ADN tales como adenina (A),
citosina (C) y timina (T) y oxigenos de fosfato. De aqui en adelante, la estructura Ill representa todos los
estereoisémeros y racematos de los desoxirribonucledsidos que tienen cualquier base de ADN.

Reaccién 2: Ataque nucleofilico por la guanina sobre el anillo de aziridinio inestable de estructura II,
resultante de la ciclacién intramolecular mostrada en la reaccién | anterior.

CH
+ 2
H;C—N(
CHa S+ O—
CHa-CH2-Cl CHp-GHo-Cl
H,C—N
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CH-CH,
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[0031] La reaccién 2 anterior da como resultado la formacion del desoxirribonucledsido alquilado de estructura
IV. En la reaccidn 2 anterior, la posicion N-7 de la base de guanina (G) del desoxirribonucledsido, representado en la
estructura Ill, puede atacar nucleofilicamente al anillo de aziridinio de estructura I, que puede haberse formado
mediante la ciclacién intramolecular representada por la reaccién 1 anterior, dando como resultado la alquilacion de
la posicion N-7 de la base de guanina (G) de la estructura Ill. De aqui en adelante, la estructura IV representa todos
los estereoisémeros y racematos de los desoxirribonucledsidos que tienen cualquier base de ADN.

[0032] Los agentes alquilantes tienen cuatro acciones sobre los acidos nucleicos. En primer lugar, el agente
puede causar reticulacion de las hebras de ADN, lo que interfiere con la sintesis de ADN y ARN. Se cree que esta es
la razon mas importante para el efecto citotdxico de los agentes alquilantes. En segundo lugar, el agente puede
alterar los “grupos de cadena lateral” del anillo de base nucleotidica, lo que conduciria a un apareamiento de base
anormal y a mutaciones puntuales en las cadenas de ADN y ARN sintetizadas. En tercer lugar, el agente alquilante
puede escindir el anillo de base del nucleétido, lo que de nuevo interrumpe la sintesis de ADN y ARN apropiados.
Finalmente, el agente alquilante puede romper la estructura de anillo de la base nucleotidica, lo que evitaria el
apareamiento de bases durante la sintesis de ADN y ARN.

[0033] En la replicacion de hebra de ADN normal, se replica una hebra de ADN consistente en
desoxirribonucledsidos, en la que cada desoxirribonucledsido puede incluir una base de adenina (A), timina (T),
citosina (C) y guanina (G), ligando cada desoxirribonucledsido en la hebra con otro desoxirribonucledsido,
ocurriendo el ligamiento tipico entre adenina (A) y timina (T), formando un ligamiento A-T, y entre citosina (C) y
guanina (G), formando un ligamiento C-G entre la hebra de ADN original y su hebra de ADN replicada.

[0034] Los agentes alquilantes de mostaza nitrogenada pueden actuar como agentes anticancerosos
alterando la replicacion de hebra de ADN normal, permitiendo ligamientos de base-base anormales tales como un
ligamiento de base de guanina (G) con otra base de guanina (G) si los agentes alquilantes de mostaza nitrogenada
particulares son alquilantes bifuncionales. De aqui en adelante, son alquilantes bifuncionales las mostazas
nitrogenadas que tienen al menos dos cadenas laterales de 2-cloroetilo, por ejemplo, bis-(2-cloroetil)metilamina de
estructura | anterior.

[0035] En la reaccién 2 anterior, una de las cadenas laterales de 2-cloroetilo del desoxirribonucledsido
representado por la estructura IV tiene alquilada la base de guanina (G) de la estructura lll. En la reacciéon 3
reversible siguiente, la cadena lateral de 2-cloroetilo restante del desoxirribonucledsido de la estructura IV ha
experimentado también una ciclacion intramolecular, dando como resultado la formacion del desoxirribonucledsido V
que tiene el anillo aziridinio altamente reactivo.
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Reaccion 3: Formacion del cation aziridinio a partir de la cadena lateral de 2-cloroetilo restante del
desoxirribonucledsido de la estructura IV anterior

S O Ha
GHa-CHa-C1
. -~
l'l3C IN:
O
CH-C!'[lp_
N
/ NH
-
e
N N
v
oEhR; H ODNA  H
[0036] La reaccion 4 siguiente exhibe el ligamiento anormal del desoxirribonucledsido V, que tiene una base

de guanina (G) y el anillo de aziridinio activado, con otro desoxirribonucleésido 1, que tiene también una base de
guanina (G), formando un ligamiento de guanina-guanina (G-G) anormal en el producto representado por la
estructura VI. De aqui en adelante, la estructura VI representa todos los estereoisémeros y racematos del producto
de acoplamiento de dos moléculas del desoxirribonucledsido representado por la estructura Il en la posicion N-7 con
la mostaza nitrogenada alquilante bifuncional representada por la estructura Il anterior.
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Reaccioén 4: Ligamiento anormal del desoxirribonucledsido V, que tiene una base de guanina (G) y el anillo
de aziridinio activado, con otro desoxirribonucle6sido VI que tiene también una base de guanina (G)

LI l v

VI

5 [0037] La naturaleza altamente inestable y la duracidon extremadamente corta de la accién de la mostaza
nitrogenada en presencia de agua puede ser el resultado de que el agua puede descomponer el intermedio de
etileniminio altamente reactivo (catién aziridinio) representado por la estructura Il en la reacciéon 1 anterior,
reemplazando el atomo de cloro de las cadenas laterales de 2-cloroetilo de la mostaza nitrogenada por un grupo
OH. Se dice que las mostazas nitrogenadas son altamente inestables y tienen una duracién de accion

10 extremadamente corta debido a que pueden reaccionar con agua, dando como resultado el reemplazo de uno o
ambos de los atomos de cloro por un grupo hidroxilo (OH). El reemplazo de los atomos de cloro puede bloquear la
formacion del catién aziridinio y por lo tanto puede evitar que las mostazas nitrogenadas actien como agentes

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 388 744 T3

alquilantes, por ejemplo, de la posicion N-2 de la base de guanina del ADN. La reaccién 5 ilustra las reacciones de
equilibrio en competicion, 1ay 1b y 5a 'y 5b. En las reacciones 1a y 1b, una forma libre de la mostaza nitrogenada de
estructura | puede estar en equilibrio con el ié6n aziridinio Il, como se describe para la reaccion 1 anterior. La
constante de equilibrio para las reacciones 1a y 1b se ha descrito como Keq(1a,10) anteriormente. De manera similar,
la constante de equilibrio para las reacciones 5a y 5b, Keq(sa,s0), puede expresarse como la relacion de concentracion
de sal IX de HX a producto de la concentracion de la forma libre de mostaza nitrogenada de estructura | y
concentracion de HX. Por lo tanto, puede haber una concentracion de equilibrio de cation aziridinio representada por
la relacion de Keg(1a,1b) @ Keq(sa,sp), incluso cuando la mostaza nitrogenada se ha estabilizado convirtiendo la forma de
base libre de la mostaza nitrogenada, como se representa por la estructura | siguiente, como se ilustra por la
reaccion 5 siguiente, en su sal de HX, como se representa por la estructura IX. Por lo tanto, la posicion N-2 de la
base de guanina del ADN de estructura lll en las reacciones 2-4 puede alquilarse por la sal IX de HX como en la
reaccion 5 siguiente, debido a que la concentracion del cation aziridinio en la reaccion 5 siguiente puede ser un
numero positivo real, igual @ Keqga,1b) @ Kegsasp). De aqui en adelante, la forma de base libre de la mostaza
nitrogenada es cualquier forma no salina de la mostaza nitrogenada en la que el par solitario de electrones en el
atomo de nitrégeno puede estar disponible para formar el i6n aziridinio I, como en la reaccién 1 anterior. El catién
aziridinio de estructura Il anterior puede experimentar un ataque nucleofilico por un donante de electrones, dando
como resultado la alquilacién del nucledfilo. Por ejemplo, la reaccion con la guanina (G) nucleofilica de estructura lll,
mostrada en la reaccién 2 siguiente, en la posicién N-7 de la guanina, ocurre en la mayor medida. Pueden alquilarse
también otros sitios en guanina (G) y otras bases de ADN tales como adenina (A), citosina (C) y timina (T), y
oxigenos de fosfato.

[0038] Los inventores dan a conocer que el oxigeno de los alcoholes primarios a menudo son nucledfilos y por
lo tanto pueden tener un efecto desventajoso sobre el uso de la base libre de la sal IX de HX farmacéuticamente
aceptable como en la reaccién 5 siguiente, debido a que la base libre de la mostaza nitrogenada o la sal IX de HX
farmacéuticamente aceptable se consume en la reaccién secundaria indeseable en la que el nucledfilo se alquila por
la base libre de la mostaza nitrogenada o la sal IX de HX farmacéuticamente aceptable, en lugar de estar disponible
para actuar como agente anticanceroso contra linfoma de linfocitos T, por ejemplo, alterando la replicacion de hebra
de ADN normal. De aqui en adelante, la sal IX de HX farmacéuticamente aceptable como en la reaccién 5 siguiente
designa formas de sal que son de composicion farmacolégicamente aceptable y sustancialmente no téxicas para el
sujeto que se esté tratando con la composicién segun la reivindicacién 1. Por lo tanto, se prefieren alcoholes
secundarios y terciarios, aminas y aminoalcoholes que tengan de 1 a 20 atomos de carbono frente a alcoholes
primarios que tengan de 1 a 20 atomos de carbonos en las formulaciones de base libre de la mostaza nitrogenada o
la sal IX de HX farmacéuticamente aceptable, cuando puede requerirse un ingrediente inerte farmacéuticamente
aceptable, concretamente un excipiente farmacéuticamente aceptable, para promover la solubilizaciéon de la base
libre de mostaza nitrogenada o la sal IX de HX farmacéuticamente aceptable en un vehiculo o portador no acuoso
que no incluye vaselina ni etanol.

[0039] El alcohol etilico no se usa para disolver la mostaza nitrogenada o su sal de HX debido a que es un
nucledfilo que degrada la mostaza nitrogenada o su sal al promover la pérdida de cloruro. Los alcoholes isopropilico,
cetilico, estearilico, cetearilico o lanolinico son excipientes farmacéuticamente aceptables preferidos para disolver o
incorporar la mostaza nitrogenada o su sal de HX. Como alternativa, por ejemplo para formulaciones tépicas, los
excipientes farmacéuticamente aceptables pueden comprender disolventes, emolientes, humectantes, conservantes,
emulsionantes y agentes de pH. Los disolventes adecuados incluyen acetona, glicoles, poliuretanos y otros
conocidos en la materia. Los emolientes adecuados incluyen aceite mineral, dicaprilato de propilenglicol, ésteres de
acido graso inferior, alquiléteres inferiores de propilenglicol, alcohol cetilico, alcohol cetoestearilico, alcohol
estearilico, acido estearico, cera y otros conocidos en la materia. Los humectantes adecuados incluyen glicerina,
sorbitol y otros conocidos en la materia. Los emulsionantes adecuados incluyen monoestearato de glicerilo,
monooleato de glicerilo, acido estearico, polioxietilencetiléter, polioxietilencetoesteariléter, polioxietilenesteariléter,
estearato de polietilenglicol, estearato de propilenglicol y otros conocidos en la materia. Los agentes de pH
adecuados incluyen acido clorhidrico, acido fosférico, dietanolamina, trietanolamina, hidroxido de sodio, fosfato de
sodio monobdsico, fosfato de sodio dibasico y otros conocidos en la materia. Como alternativa, los agentes de pH
incluyen de 1% en peso a 15% en peso de acido acético, acido citrico o acido lactico. Los conservantes adecuados
incluyen alcohol bencilico, benzoato de sodio, parabenos y otros conocidos en la materia.

[0040] Los inventores dan a conocer que polietilenglicol (PEG), etilenglicol (EG), polipropilenglicol (PPG),
propilenglicol (PR) y el éter monosustituido de dietilenglicol (DGMSE) son excipientes farmacéuticamente aceptables
utiles. El polietilenglicol (PEG), etilenglicol (EG), polipropilenglicol (PPG), propilenglicol (PR) y éter monosustituido de
dietilenglicol (DGMSE) pueden unirse por enlace de hidrogeno con trazas de nucledfilos que pueden ser
contaminantes en los excipientes farmacéuticamente aceptables, reduciendo asi la fuerza nucleofilica de las trazas
de nucledfilos. Por lo tanto, el éter monosustituido de dietilenglicol (DGMSE) o siliconas tales como dimeticona o
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ciclometicona son utiles como excipientes farmacéuticamente aceptables para promover la disolucion de la base
libre de la mostaza nitrogenada o la sal IX de HX siguiente en formulaciones de la base libre de mostaza nitrogenada
o la sal IX de HX farmacéuticamente aceptable siguiente.

[0041] Las sales de HX farmacéuticamente aceptables de la mostaza nitrogenada de estructura IX siguiente
son mas estables y de duracién activa mas larga que sus respectivas bases libres, como se mide por una actividad
alquilante eficaz de las sales de HX farmacéuticamente aceptables de la mostaza nitrogenada de estructura IX
siguiente en el vehiculo o portador como se expone en la reivindicacion 1 reivindicacién 1, en la que una actividad
alquilante eficaz de las sales de HX farmacéuticamente aceptables en el vehiculo o portador después de tres (3)
afios es equivalente a la actividad alquilante eficaz de la forma de base libre de las mostazas nitrogenadas
respectivas de estructura | después de 3 meses en el vehiculo o portador. El vehiculo o portador como se expone en
la reivindicacién 1, en formulaciones de la base libre de mostaza nitrogenada o las sales de HX farmacéuticamente
aceptables de estructura I1X siguiente, no incluye ningun tipo de vaselina blanca o amarilla reconocido en la materia
como adecuado para aplicacion humana. El vehiculo o portador como se expone en la reivindicacion 1 no incluye el
material comercialmente disponible Penreco Snow White Pet USP en las formulaciones de base libre de mostaza
nitrogenada o las sales de HX farmacéuticamente aceptables de estructura IX siguiente. El vehiculo o portador como
se expone en la reivindicacion 1 no incluye mezclas de hidrocarburos formuladas con aceites minerales en
combinacién con ceras de parafina de diversos puntos de fusion en formulaciones de la base libre de mostaza
nitrogenada o las sales de HX farmacéuticamente aceptables de estructura 1X siguientes. El vehiculo o portador
como se expone en la reivindicacién 1 no incluye emolientes lipofilicos seleccionados del grupo consistente en:
vaselina y ésteres de acidos grasos.

[0042] De aqui en adelante, la actividad alquilante eficaz de las sales de HX farmacéuticamente aceptables de
estructura IX siguiente en el vehiculo o portador como se expone en la reivindicacion 1 es equivalente a la actividad
alquilante eficaz de la forma de base libre de las mostazas nitrogenadas respectivas en el vehiculo o portador
cuando el porcentaje en peso de la sal de HX farmacéuticamente aceptable de estructura 1X siguiente en el vehiculo
o portador es esencialmente igual al porcentaje en peso de la base libre respectiva de la mostaza nitrogenada de
estructura | en el vehiculo o portador.

[0043] El uso de la sal de HX farmacéuticamente aceptable de estructura IX siguiente de la mostaza
nitrogenada en el vehiculo o portador como se expone en la reivindicaciéon 1 puede mantener la actividad alquilante
eficaz al reducir su volatilidad en comparaciéon con la de la forma de base libre, puesto que las sales de HX
farmacéuticamente aceptables de mostazas nitrogenadas tienen generalmente menores presiones de vapor que sus
correspondientes formas de base libre.

[0044] La reaccion representada por la flecha 5c¢ siguiente ilustra la formaciéon de composiciones de mostaza
nitrogenada-HX estabilizadas de la presente invencion que se han estabilizado convirtiendo dicha forma de sal libre
altamente reactiva de agentes alquilantes de mostaza nitrogenada en sales de HX farmacéuticamente aceptables
mediante reaccion de la mostaza nitrogenada con HX.
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Reacciéon 5: Formacién de mostaza nitrogenada-HX representada por la estructura IX, en la que la mostaza
nitrogenada se representa por la estructura | como en la reaccion 1 anterior.

5+ &- 8+ 00—
CHgz-CHo-Cl
CHx-CHoCI 2-Lilz
HyC N = i 5¢_
\ HX s==—== yc—NH'X
CHz-CHz-CH 5d.
CHa-CH,-Cl
I IX
16|l 1a
cr
+ /‘;H?
H,C—N_| +
li GH2
CHz-CH-Ci
It
5 [0045] X puede ser ventajosamente un haluro tal como CI', Br, I’ o HSO4 0 NOs, en los que HX puede ser

respectivamente HCI, HBr, HI o H,SO4 o HNO3. Como alternativa, las sales de HX farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de adicion de acido o sales de adicion de base convencionales formadas a partir de acidos organicos
0 inorganicos o bases inorganicas no toxicos adecuados. Las sales de adicion de acido ejemplares incluyen aquellas
derivadas de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico,

10 acido sulfdmico, acido fosférico y acido nitrico, y aquellas derivadas de acidos organicos tales como &cido p-
toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido etanodisulfénico, acido isetidnico, acido oxalico, acido p-
bromofenilsulfénico, acido carbonico, acido succinico, acido citrico, acido benzoico, acido 2-acetoxibenzoico, acido
acético, acido fenilacético, acido propionico, acido glicélico, acido estearico, acido lactico, acido malico, acido
tartarico, acido ascoérbico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido glutamico, acido salicilico, acido sulfanilico y

15 acido fumarico. Las sales de adicion de bases ejemplares incluyen aquellas derivadas de hidroxidos de amonio (por
ejemplo, un hidréxido de amonio cuaternario tal como hidréxido de tetrametilamonio), aquellas derivadas de bases
inorganicas tales como hidroxidos alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, de sodio, potasio, litio, calcio o
magnesio), y aquellas derivadas de bases organicas no tdxicas tales como aminoacidos basicos.

20 [0046] De aqui en adelante, la mostaza nitrogenada farmacéuticamente aceptable o la sal de HX
farmacéuticamente aceptable de la mostaza nitrogenada es un principio activo (PI). El Pl puede proporcionarse en
forma de una relacién en peso 10:1 de NaCl:PIl. Como alternativa, la relacion en peso de NaCl a PI puede ser de
100:0,01 a 0,01:100. Como alternativa, el Pl puede formularse en cualquier mezcla sélida que tenga una o mas de
las sales de HX farmacéuticamente aceptables anteriormente mencionadas. Los inventores dan a conocer que, en

25 teoria, el Pl en forma de sal de HX se estabiliza en una matriz salina debido a que la matriz salina y la sal de HX del
Pl son ambas idnicas.

[0047] La figura comparativa 1 exhibe una mostaza nitrogenada par uso en el procedimiento 1, para tratar a
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una persona con un trastorno cutaneo, que comprende: una etapa 10 de aplicacion tépica a la piel afectada de una
mostaza nitrogenada farmacéuticamente aceptable o una sal de HX farmacéuticamente aceptable de la mostaza
nitrogenada, en el que la mostaza nitrogenada o la sal de HX farmacéuticamente aceptable de la mostaza
nitrogenada esta en un vehiculo o portador ventajosamente derivado de un profarmaco de mostaza nitrogenada
representado por las siguientes estructuras:

41
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@)

AT—X-CR(jéNRmRﬁsCOOH u Rro
Xiln XV
[0048] Rss, R3s, Raz... Rzs (Rss-R7g) pueden seleccionarse independientemente del grupo consistente en un

atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal que tiene 1-6 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado que tiene
2-12 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3-17 atomos de carbono, un grupo alquilo lineal fluorado
que tiene 2-12 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado fluorado que tiene 2-12 atomos de carbono, un
grupo cicloalquilo fluorado que tiene 3-17 atomos de carbono, un grupo arilo, un grupo aralquilo, un grupo alcarilo,
un grupo cicloalquilo, un grupo bicicloalquilo, un grupo alquenilo, un grupo alcalquenilo, un grupo alquenilalquilo, un
grupo alquinilo, un grupo alcalquinilo, un grupo alquilnilalquilo, un grupo ftrifluoropropilo, un grupo cianopropilo, un
grupo acriloilo, un grupo arilacriloilo, un grupo acriloilarilo, un grupo alquilacilo, un grupo arilacilo, un grupo
alquilenilacilo y un grupo alquinilacilo, en las que dos cualesquiera de R¢-Rs7 en la misma molécula pueden estar
ligados formando un grupo ciclico de 3 a 8 miembros.

[0049] Cada grupo X puede ser un grupo ligante seleccionado del grupo consistente en un alquileno lineal o
ramificado que tiene de 1 a 7 atomos de carbono, un cicloalquileno que tiene de 3 a 17 atomos de carbono, un
alquilcicloalquileno que tiene de 4 a 20 atomos de carbono, un cicloalquilalquileno que tiene de 4 a 20 atomos de
carbono, un arileno que tiene de 4 a 30 atomos de carbono, un alquilarileno que tiene de 4 a 30 atomos de carbono,
un arilalquileno que tiene de 4 a 30 atomos de carbono y combinaciones de los mismos,

[0050] El grupo Ar puede ser un grupo ligante aromatico bifuncional en el que Ar se selecciona del grupo
consistente en un grupo arileno, un grupo arileno sustituido y/o un grupo heteroarileno.

[0051] Los compuestos representados por las estructuras XI, Xll,... XIV (XI-XIV) pueden ser formas
candidatas a profarmaco de las mostazas nitrogenadas porque pueden metabolizarse in vivo generando la mostaza
nitrogenada activa. De aqui en adelante, un “profarmaco” es un precursor de la mostaza nitrogenada activa. Un
profarmaco puede experimentar conversidn quimica mediante procesos metabdlicos hasta el farmaco original,
convirtiéndose asi en una mostaza nitrogenada activa. De aqui en adelante, las estructuras Xl, Xll,... XIV (XI-XIV)
pueden representar todas las formas racémicas y estereoisémeros, en las que dichos compuestos pueden ser
capaces de actividad optica.
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[0052] Por ejemplo, las enzimas fosfatasa y fosfamidasa pueden hidrolizar el enlace P-N de la estructura Xl
anterior, por ejemplo, la ciclofosfamida de estructura XIA siguiente o la ifosfamida de estructura XIB siguiente, dando
como resultado una aldofosfamida intermedia que puede degradarse no enzimaticamente hasta una mostaza de
fosforamida bifuncional. En una realizacion, la ciclofosfamida de estructura XIA anterior o la ifosfamida de estructura
XIB anterior pueden activarse oxidativamente mediante el citocromo P-450

o O 0 0
~ ~Z
| N(CHyCHyClhn | NHCH;CHAC)
NH NCH3CH,Cl
XIA XiB

de estructura XlI anterior. Por ejemplo, el clorambucilo de estructura XIIA siguiente puede ser un agente alquilante
bifuncional de tipo mostaza nitrogenada.

Cl /w
]
Cl/\‘//
COOH

XITA

La estructura Xll puede ser no especifica de la fase del ciclo celular, aunque puede ser también citotoxica para
células no proliferantes. La actividad puede aparecer como resultado de la formaciéon de un i6n etilenimonio
inestable, que alquila o se une con muchas estructuras moleculares intracelulares, incluyendo acidos nucleicos. Su
accion citotdxica puede ser debida principalmente a la reticulacion de hebras de ADN, lo que inhibe la sintesis de
acido nucleico.

[0053] La estructura XllI anterior, por ejemplo 4-bis-(2-cloroetil)amino-L-fenilalanina o melfalan de la estructura
XIIIA siguiente, puede ser un agente alquilante bifuncional de tipo mostaza nitrogenada.

COOH

cl

X{IA

Como los profarmacos de mostaza nitrogenada de estructura Xll, los profarmacos de estructura Xlll pueden ser no
especificos de la fase del ciclo celular, aunque pueden ser también citotdxicos para células no proliferantes.
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[0054] La estructura XIV anterior, por ejemplo mostaza de uracilo de la estructura XIVA siguiente, puede ser
un agente alquilante bifuncional de tipo mostaza nitrogenada.

o)

N{CHaCHsCl)s

N
18] N
AUV A
[0055] La sal de HX farmacéuticamente aceptable de la mostaza nitrogenada puede seleccionarse

ventajosamente del grupo consistente en mostaza nitrogenada-HCI, mostaza nitrogenada-H,SO4, mostaza
nitrogenada-HNO3;, mostaza nitrogenada-H,SO4, mostaza nitrogenada-HBr, mostaza nitrogenada-HI 'y
combinaciones de las mismas.

[0056] Un ingrediente del vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol puede ser
polietilenglicol (PEG) o etilenglicol (EG), polipropilenglicol (PPG) o propilenglicol (PG), éter monosustituido de
dietilenglicol (DGMSE), HOCH,CH,OCH,CH;0R79 (HO(CH2CH20)2R79), en el que Rrg se selecciona del grupo
consistente en un grupo alquilo lineal que tiene 1-6 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado que tiene 2-12
atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3-17 atomos de carbono, un grupo alquilo lineal fluorado que
tiene 2-12 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado fluorado que tiene 2-12 atomos de carbono, un grupo
cicloalquilo fluorado que tiene 3-17 atomos de carbono, un grupo arilo, un grupo aralquilo, un grupo alcarilo, un
grupo cicloalquilo, un grupo bicicloalquilo, un grupo alquenilo, un grupo alcalquenilo, un grupo alquenilalquilo, un
grupo alquinilo, un grupo alcalquinilo, un grupo alquilnilalquilo, un grupo ftrifluoropropilo, un grupo cianopropilo, un
grupo acriloilo, un grupo arilacriloilo, un grupo acriloilarilo, un grupo alquilacilo, un grupo arilacilo, un grupo
alquilenilacilo y un grupo alquinilacilo.

[0057] Cada ingrediente de un vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol puede
seleccionarse del grupo consistente en reactivo de etoxidiglicol, hidroxipropilcelulosa, gel tampén, cristales de mentol
USP, hidroxitolueno butilado NF, glicerina USP, edetato disédico USP, sulféxido de decilmetilo, Kris-ester 236 y
combinaciones de los mismos.

[0058] El gel tampén se selecciona del grupo consistente en acido 2-propenoico, acrilato, acido acrilico,
propenoato, acido vinilféormico, acido acroleico, acido etilencarboxilico, acido propenoico, CH,=CHCOOH, acido
propénico, kyselina akrylova, acido acrilico glacial, acido etilencarboxilico, acide acrylique [francés], acido acrilico
[espariol], acido acrilico glacial, kyselina akrylova [checo], acido propénico, homopolimero de acido 2-propenoico,
homopolimero de acido acrilico, polimero de acido acrilico, resina de acido acrilico, polimero acrilico, resinas de
polimero acrilico, resina acrilica, Acrysol A 1, Acrysol A 3, Acrysol A 5, Acrysol AC 5, Acrysol WS-24, Acrysol ase-75,
Acrysol Imw-20X, Antiprex 461, Antiprex A, Arasorb 750, Arasorb S 100F, Arolon, Aron, Aron A 10H, poli(acido
acrilico) atactico, CCRIS 3234, carbomero, carbémero 1342, carbémero 910, carbémero 910 [USAN], carbémero
934 [USAN], carbémero 934p [USAN], carbémero 940 [USAN], carbémero 941 [USAN], Carbopol 1342, Carbopol
910, Carbopol 934, Carbopol 934P, Carbopol 940, Carbopol 941, Carbopol 960, Carbopol 961, Carbopol 971P,
Carbopol 974P, Carbopol 980, Carbopol 981, Carboset 515, resina Carboset n°® 515, polimero carboxivinilico,
carboxipolimetileno, carpoleno, coloides 119/50, Cyguard 266, Dispex C40, Dow Latex 354, G-Cure, Good-rite K 37,
Good-rite K 702, Good-rite K 732, Good-rite K-700, Good-rite K727, Good-rite WS 801, Haloflex 202, Haloflex 208,
Joncryl 678, Junlon 110, Jurimer AC 10H, Jurimer AC 10P, NSC 106034, NSC 106035, NSC 106036, NSC 106037,
NSC 112122, NSC 112123, NSC 114472, NSC 165257, Nalfloc 636, Neocryl A-1038, OLD 01, P 11H, P-11H, PA
11M, PAA-25, poli(acido acrilico), Pemulen TR-1, Pemulen TR-2, poli(acido acrilico), poliacrilato, elastomeros de
poliacrilato, polimero de acido 2-propenoico reticulado con aliléteres de pentaeritritol, polimero de acido 2-
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propenoico reticulado con aliléteres de sacarosa, polimero de acido 2-propenoico reticulado con aliléteres de
sacarosa o pentaeritritol, polimero de acido acrilico reticulado con aliléteres de pentaeritritol, polimero de acido
acrilico reticulado con aliléteres de sacarosa o pentaeritritol, polimero carboxivinilico, acido acrilico polimerizado,
Polytex 973, Primal ASE 60, polimero de acido propenoico, R968, Racryl, Revacryl A 191, Rohagit SD 15, Sokalan P
AS, Solidokoll N, Synthemul 90-588, TB 1131, Tecpol, Texcryl, Versicol E 7, Versicol E15, Versicol E9, Versicol K 11,
Versicol S 25, Viscalex HV 30, Viscon 103, WS 24, WS 801, XPA, 54182-57-9, 9007-20-9, carbémero, carbomere
[INN-francés], carbomero [INN-espafiol], carbomerum [INN-latin], Carbopol, carboxipolimetileno, resina de
carboxipolimetileno, acido 2-propenoico, acido acrilico, acido acroleico, acido etilencarboxilico, acido propenoico,
acido vinilférmico, CH,=CHCOOH, acido propénico, kyselina akrylova, sal de calcio del acido 2-propenoico, sal de
calcio del acido acrilico, acrilato de calcio, diacrilato de calcio, acido acrilico, acido 2-propenoico, AIDS-209945,
AIDS-209945, carbomero, Carbopol 934P, éster 2-metil-2-hidroxietilico del acido 2-propenoico, polimero de acetato
de 1-etenilo y 2-propenoato de 2-etilhexilo.

[0059] Las sales de HX farmacéuticamente aceptables de los agentes alquilantes de mostaza nitrogenada
usados en el tratamiento de trastornos cutédneos pueden ser mas estables y tener una duracion de actividad méas
larga debido a que las sales de HX farmacéuticamente aceptables de las mostazas nitrogenadas pueden ser mas
resistentes al ataque por agua que la forma de base libre respectiva de la mostaza nitrogenada. Las sales de HX
farmacéuticamente aceptables de los agentes alquilantes de mostaza nitrogenada pueden afiadirse a un vehiculo o
portador no acuoso que no puede incluir vaselina. El uso de sales de HX farmacéuticamente aceptables de los
agentes alquilantes de mostaza nitrogenada y/o su adicion a un vehiculo o portador no acuoso que no puede incluir
vaselina puede dar como resultado una mayor estabilidad y una duracién de accién mas larga en el tratamiento de
trastornos cutaneos.

[0060] En una realizacion, el trastorno cutaneo se selecciona del grupo consistente en psoriasis, eccema,
queratosis actinica, lupus, sarcoidosis, alopecia, linfoma cutaneo de linfocitos T, concretamente micosis fungoide,
neoplasia linforreticular, efusiones pleurales y peritoneales, linfoma cutédneo de linfocitos B, pseudolinfomas de la
piel, carcinoma espinocelular, carcinoma basocelular, carcinoma broncégeno, melanoma maligno, linfosarcoma,
leucemia linfocitica crénica, policitemia vera, papulosis linfomatoide, enfermedad de Mucha-Habberman (PLEVA) y
combinaciones de las mismas.

[0061] Los procedimientos de suministro, como en la etapa 10 del procedimiento 1, comprenden la
administracion tépica de mostaza nitrogenada o mostaza nitrogenada-HCl a seres humanos y animales en
disoluciones o suspensiones estériles, en los que la dosificacién contiene cantidades adecuadas de un ingrediente
activo. Las disoluciones o suspensiones topicas se incorporan a una matriz no acuosa de liberacion lenta para
administracion transdérmica. La dosificacion para mamiferos puede ser de 0,0001% en peso a 2,0% en peso del
ingrediente activo en la matriz no acuosa y sin vaselina al dia. La dosificacion para mamiferos puede ser de 0,015%
en peso a 0,04% en peso del ingrediente activo en la matriz no acuosa sin vaselina al dia. La dosificacién para
mamiferos puede ser de 0,015 a 0,030% en peso del ingrediente activo en la matriz no acuosa y sin vaselina al dia.
De aqui en adelante, administracién tépica significa aplicar un farmaco a una zona localizada del cuerpo o de la
superficie de una parte del cuerpo.

[0062] Se describe también en la presente memoria un procedimiento para tratar una persona con un
trastorno cutaneo, que comprende: aplicar por via topica la mostaza nitrogenada o mostaza nitrogenada-HClI a la piel
afectada. El vehiculo o portador como se expone en la reivindicacion 1 mejora la irritacion cutanea resultante de la
mostaza nitrogenada o su sal de HX, proporcionando una dosis eficaz de la mostaza nitrogenada o mostaza
nitrogenada-HCI. De aqui en adelante, “mejora” significa que mitiga el dolor y reduce la irritaciéon cutanea, dando
como resultado una mejora porque se ha reducido la irritacién cutanea. De aqui en adelante, una dosis eficaz de la
mostaza nitrogenada o mostaza nitrogenada-HCl puede ser suficiente para tratar piel que tiene una de las
enfermedades anteriormente mencionadas sin causar hipersensibilidad, como se da a conocer en la Tabla 1
anterior.

[0063] Se da a conocer también en la presente memoria un procedimiento para estabilizar un agente
alquilante volatil, que comprende: proporcionar una pomada o crema fluida no acuosa, en el que la pomada o crema
fluida no acuosa no incluye vaselina ni etanol; reconstituir una sal de HX del agente alquilante volatil en disolvente
anhidro que no incluye etanol y combinar con mezclado la pomada o crema fluida no acuosa y la sal de HX del
agente alquilante volatil. En un procedimiento para estabilizar la mostaza nitrogenada o mostaza nitrogenada-HCl, la
sal de HX de la mostaza nitrogenada es mostaza nitrogenada-HCI. La duraciéon de la actividad de la mostaza
nitrogenada o la sal de HX de la mostaza nitrogenada es de 3 meses a 3 afos.
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[0064] En un procedimiento para estabilizar la mostaza nitrogenada o la mostaza nitrogenada-HCI, la pomada
o crema fluida no acuosa incluye polipropilenglicol (PPG), propilenglicol (PG) o polietilenglicol (PEG) o etilenglicol
(EG). En un procedimiento para estabilizar la mostaza nitrogenada o la mostaza nitrogenada-HCI, la pomada o
crema fluida no acuosa consiste esencialmente en propilenglicol, reactivo de etoxidiglicol, hidroxipropilcelulosa,
cristales de mentol USP, hidroxitolueno butilado NF, glicerina USP, edetato disédico USP, sulféxido de decilmetilo y
Kris-ester 236. En un procedimiento para estabilizar la mostaza nitrogenada o mostaza nitrogenada-HCI, la mostaza
nitrogenada o su sal de HX se selecciona del grupo consistente en bis-(2-cloroetil)etilamina, bis-(2-
cloroetil)metilamina, tris-(2-cloroetillamina y combinaciones de las mismas.

[0065] El vehiculo o portador con los fines de esta invencion puede ser un vehiculo o portador farmacéutico
fluido no acuoso tal como cremas o pomadas que no contengan nucledfilos, por ejemplo agua ni etanol, que puedan
descomponer la mostaza nitrogenada o su sal de HX de estructura IX como se exhibe en la reaccion 5 anterior. Los
portadores farmacéuticamente aceptables adecuados pueden incluir reactivo de etoxidiglicol, hidroxipropilcelulosa,
cristales de mentol USP, hidroxitolueno butilado NF, glicerina USP, edetato disédico USP, sulféxido de decilmetilo,
éster kris 236, propilenglicol y etilenglicol. El polipropilenglicol (PPG), propilenglicol (PG), polietilenglicol (PEG) o
etilenglicol (EG) pueden ser de aproximadamente 15 a aproximadamente 60% en peso de propilenglicol o
etilenglicol. El vehiculo o portador puede contener también coadyuvantes tales como agentes conservantes,
estabilizantes, humectantes, emulsionantes y similares, junto con el sensibilizador de esta invencién.

[0066] Los sensibilizadores pueden usarse también como terapia complementaria en combinacion con
terapias existentes, tales como hipertermia, en la gestion del tratamiento del cancer en pacientes de cancer.

EJEMPLO 1

Preparacién de clorhidrato de bis-(2-cloroetil)metilamina de 0,001 a 2,0% de estructura IX como se exhibe en
la reaccion 5 anterior

[0067] La formulaciéon del producto farmacolégico consiste en un clorhidrato de mostaza nitrogenada
farmacéuticamente aceptable en una base de pomada topica que no incluye vaselina ni etanol. Los
componentes/composiciones se proporcionan en la Tabla 2 siguiente, suponiendo un tamafo de lote de 1 litro.

Tabla 2. Composicion de la unidad / lote

Ingrediente Cantidad por 100 ml Por lote 8 Porcentaje

PPG, PG, PEG 0 EG USP 15-60 | ml 0,15-0,6 | | 15-60%
Reactivo de etoxidiglicol 15-60 | ml 0,15-0,6 | | 15-60%
Hidroxipropilcelulosa NF 1500 CPS 0,75 | g 0,0075 | kg 0,75%
Cristales de mentol USP 0,08 | g 0,0008 | kg 0,08%
Hidroxitolueno butilado NF (BHT) 0,05 | g 0,0005 | kg 0,05%
Glicerina USP 12,75 | ml 0,1275 | | 12,75%
Edetato disédico USP 0,05 | g 0,0005 | kg 0,05%
Sulféxido de decilmetilo 0,125 | g 0,00125 | kg 0,13%
Kris-ester 236 liquido 5|49 0,05 | kg 5,00%
Alcohol anhidro al 100% SDA 3A 2,175 | ml 0,02175 | | 2,18%
Bis-(2-cloroetil)metilamina HCI° 0,001-20g | g 0,00001-0,02 | kg 0,001-2,0%

la fabricacién

bdisponible en Merck & Co., West Point, PA 19486

“pueden usarse ligeros excesos de las sustancias farmacoldgicas necesarios para compensar las pérdidas durante

Fabricaciéon

[0068]

El producto farmacolégico, que tiene por ejemplo un 0,001-2,0% en peso de mostaza nitrogenada en

forma de bis-(2-cloroetil)metilamina*HCI de estructura IX como en la reaccion 5 anterior, puede fabricarse segun el

procedimiento general siguiente:

Preparacion de la pomada
[0069]

Se juntan todos los ingredientes excipientes secos, se pesan segun la formula de la Tabla 2 y se

disponen en un recipiente apropiado. De aqui adelante, un excipiente es una sustancia inerte que se afiade a la
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forma libre de la mostaza nitrogenada o a su sal de HX farmacéuticamente aceptable para proporcionar volumen. De
aqui en adelante, los ingredientes excipientes secos se indican como afnadidos en peso solido, tal como gramos,
concretamente g.

[0070] Los tamafos de particula del material seco se reducen a un tamafo uniforme mediante trituracion.

[0071] Se afiaden entonces polipropilenglicol (PPG), propilenglicol (PG), polietilenglicol (PEG) o etilenglicol
(EG) de 15 a 60% en peso mediante el principio de dilucién geométrica, formando una pasta blanda. Una vez se
consigue una pasta blanda, se sigue afadiendo propileno o etilenglicol hasta obtener un volumen que retenga la
cualidad de tipo fluido.

[0072] Se transfieren entonces todos los contenidos a un vaso grande de precipitados. Se afiade una barra
agitadora, se dispone el vaso de precipitados en una placa de agitacion mecanica y se empieza el mezclado.

[0073] A medida que la mezcla gira, se afiade glicerina. Mientras la mezcla gira, se lava el recipiente original
con 15 a 60% en peso de etoxidiglicol y se afiaden los contenidos del recipiente a la mezcla rotatoria en el vaso de
precipitados.

[0074] Después de mezclar el etoxidiglicol, se afade el Kris-ester a la mezcla giratoria. Se centrifuga entonces
esta mezcla durante aproximadamente 1 a 2 horas. Después de terminar la centrifugacion, se cubre la mezcla y se
deja reposar durante una noche.

[0075] Al dia siguiente, se mezcla la mezcla con un mezclador de alta cizalladura hasta una consistencia
uniforme con aire minimo o nulo. Pueden eliminarse aire y humedad durante el mezclado aplicado un vacio de 0,001
a 0,01 kPa. Se lleva entonces la mezcla a presiéon ambiental afiadiendo nitrégeno seco.

Adicién de la mostaza nitrogenada

[0076] Se reconstituye la concentracion y cantidad apropiada de mostaza nitrogenada con alcohol absoluto
(100%) y se ahade entonces a la cantidad apropiada de vehiculo o portador no acuoso, en el que el vehiculo o
portador no acuoso no incluye vaselina ni etanol, y se mezclan hasta una consistencia uniforme mediante agitacion
durante 60-90 s. Por ejemplo, es ventajosa una concentracion en mg/ml de mostaza nitrogenada-HCI
farmacéuticamente aceptable en el vehiculo o portador no acuoso, que no incluye vaselina ni etanol, de 1 mg de
mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo no acuoso a 2000 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de
vehiculo no acuoso. Es ventajosa una concentracion en mg/ml de mostaza nitrogenada-HCI en un vehiculo o
portador no acuoso, que no incluye vaselina ni etanol, de 10 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo
o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol a 40 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo
0 portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol. Es ventajosa una concentracion en mg/ml de mostaza
nitrogenada-HCI en un vehiculo o portador no acuoso, que no incluye vaselina ni etanol, de 15 mg de mostaza
nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol a 30 mg de mostaza
nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol. Se vierte entonces
esta mezcla en un cilindro de plastico de 50 ml de tapa abatible y se remite al paciente apropiado.

Limpieza

[0077] Todos los recipientes usados en el proceso se disponen en un bafio acuoso de tiosulfato de sodio. Se
dejan los contenidos en el bafio durante 2 horas y entonces se lavan. Se desecha entonces el bafio por medios
normales. Nota: el tiosulfato de sodio reacciona con mostaza nitrogenada creando una mezcla inocua y segura que
puede desecharse por medios normales.

Ejemplo comparativo 2

Preparacién de clorhidrato de bis-(2-cloroetil)metilamina de estructura IX de 0,001 a 2,0% como se exhibe en
la reaccién 5 anterior

[0078] La formulaciéon del producto farmacolégico consiste en un clorhidrato de mostaza nitrogenada
farmacéuticamente aceptable en una base de pomada tépica. Los componentes/composiciones se proporcionan en
la Tabla 3 siguiente, suponiendo un tamafio de lote de 1 I.
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Tabla 3. Composicion de la unidad / lote

Ingrediente® Partes por 100 partes en peso de base libre de mostaza
nitrogenada o sal de HX

Dimeticona o ciclometicona 10-60

Eter monosustituido de dietilenglicol, DGMSE, | 10-16

HO(CH2CH20)2R7¢

Hidroxipropilcelulosa NF 1500 CPS o tampén de gel 0-5

Cristales de mentol USP 0-1

Hidroxitolueno butilado NF (BHT) 0-1

Glicerina USP 1-2

Edetato disddico USP 0-0,05

Sulfoxido de decilmetilo 0-0,125

Kris-ester 236 liquido 0-5

Alcohol secundario o terciario anhidro 1-20

PI (por ejemplo bis-(2-cloroetil)metilamina-HCI® 0,001-2,0

CnH(2n+2)COOH, (n=1-6) 0,01-15

“pueden usarse ligeros excesos de las sustancias farmacoldgicas necesarios para compensar las pérdidas durante
la fabricacion

bdisponible en Merck & Co., West Point, PA 19486

[0079] Un vehiculo o portador no acuoso aceptable que no incluye vaselina ni etanol que es un vehiculo o
portador no acuoso fluido farmacéuticamente aceptable que no incluye vaselina ni etanol, tal como cremas o
pomadas, no contiene nucledfilos, por ejemplo agua o etanol, que puedan descomponer la forma libre de la mostaza
nitrogenada o su sal de HX de estructura IX, como se exhibe en la reaccion 5 anterior, puede ser un
dimetilpolisiloxano fluido tal como dimeticona o ciclometicona que no tenga esencialmente contenido de humedad.
De aqui en adelante, dimeticona significa siliconas de baja viscosidad, concretamente polidimetilsiloxanos de
1 mPa.s a 1.000 mPa.s a 25°C, hexametildisiloxano, n® CAS 107-46-0, silicona pura de 10 m%s, silicona volatil,
siliconas volatiles, polidimetilsiloxanos volatiles, siliconas de baja temperatura, silicona para cuidado de la piel,
siliconas para cuidado de la piel, octametiltrisiloxano, n® CAS 107-51-7, n°® CAS 107-51-7, decametiltetrasiloxano, n°
CAS 141-62-8, dodecametilpentasiloxano, n°® CAS 141-63-9, trisiloxana, dimeticona de baja viscosidad, dimeticona
volatil, dimeticona fluida cosmética, fluidos basicos cosméticos, silicona de locién protectora solar, silicona
antitranspiracion, silicona para cuidado del cabello, silicona de baja tensién superficial y silicona de bajo calor de
vaporizacién. De aqui en adelante, ciclometicona significa ciclopentasiloxano, polidimetilciclosiloxano volatil, n® CAS
541-02-6, n°® CAS 541-02-6, silicona de baja tensidn superficial, silicona volatil, silicona D5, fluido 245 de Dow
Corning, fluido 245 de DC, silicona 245, silicona de crema cutanea, silicona antitranspiracion, silicona de locion
protectora solar, silicona para la piel, silicona para cuidado corporal, silicona de bafio de aceite, GE 1202, GE
SF1202, ciclopentasiloxano, D5 ciclopentasiloxano y D5 decametilciclopentasiloxano. Generalmente, la dimeticona y
ciclometicona son aceites de dimetilsilicona con buena emoliencia, fuerte humidificacién y propiedades humectantes.
La dimeticona y ciclometicona tienen muy bajo contenido de humedad en forma de agua, concretamente < 0,1% en
peso, debido que son polimeros metil-terminales en lugar de OH-terminales.

Fabricacién
[0080] El producto farmacolégico, que tiene por ejemplo 0,001-2,0% en peso de mostaza nitrogenada en
forma de bis-(2-cloroetil)metilamina-HCI de estructura IX como en la reaccion 5 anterior, en pomada de dimeticona o

ciclometicona puede fabricarse segun el siguiente procedimiento general:

Preparacién de pomada de dimeticona o ciclometicona

[0081]

a) Se juntan todos los ingredientes excipientes, se pesan segun la férmula de la tabla 3 y se disponen en un
recipiente apropiado.

b) Se reducen los tamafios de particulas del material seco a un tamafio uniforme mediante trituracion.

c) Se afiade entonces dimeticona o ciclometicona de 10 a 60% en peso mediante el principio de dilucion geométrica,
formando una pasta blanda. Una vez se consigue una pasta blanda, se sigue afiadiendo dimeticona o ciclometicona
hasta obtener un volumen que retenga la cualidad de tipo fluido.

d) Se transfieren entonces todos los contenidos a un vaso grande de precipitados. Se afiade una barra agitadora, se
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dispone el vaso de precipitados en una placa de agitacién mecanica y se empieza el mezclado.

e) A medida que la mezcla gira, se afiade glicerina. Mientras la mezcla gira, se lava el recipiente original con 10 a
16% en peso de etoxidiglicol y se afaden los contenidos del recipiente a la mezcla rotatoria en el vaso de
precipitados.

f) Después de mezclar el etoxidiglicol, se afiade 0,01-15% en peso de un modificador del pH tal como acido citrico,
acido lactico o acidos alifaticos de formula CnH2n+2)COOH, (n=1-6) a la mezcla giratoria. Se centrifuga entonces esta
mezcla durante aproximadamente 1 a 2 horas. Después de terminar la centrifugacion, se cubre la mezcla y se deja
reposar durante una noche.

g) Al dia siguiente, se mezcla la mezcla con un mezclador de alta cizalladura hasta una consistencia uniforme con
aire minimo o nulo. Pueden eliminarse aire y humedad durante el mezclado aplicado un vacio de 0,001 a 0,01 kPa.
Se lleva entonces la mezcla a presién ambiental afiadiendo nitrégeno seco.

Combinacidon de la mostaza nitrogenada v el vehiculo o portador no acuoso de dimeticona o _ciclometicona
gue no incluye vaselina ni etanol de la etapa g) anterior (Ejemplo comparativo)

[0082] Puede formarse una mostaza nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable que tiene una
consistencia esencialmente completamente uniforme agitando durante 60-90 s usando un mezclador de alta
cizalladura para mezclar 1) una cantidad apropiada de Pl que se ha reconstituido con un alcohol secundario o
terciario anhidro tal como alcohol isopropilico, en la que el etanol se ha excluido rigurosamente del alcohol
secundario o terciario anhidro tal como alcohol isopropilico, y 2) la cantidad apropiada de vehiculo o portador no
acuoso que no incluye vaselina ni etanol de la etapa g) anterior, en el que un vehiculo o portador no acuoso no
incluye vaselina ni etanol. Por ejemplo, es una concentraciéon ventajosa en mg/ml de una mostaza nitrogenada-HCI
farmacéuticamente aceptable en el vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol de 1 mg de
mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo no acuoso a 2000 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de
vehiculo no acuoso. Es una concentracion ventajosa en mg/ml de la mostaza nitrogenada-HCI farmacéuticamente
aceptable usada en un vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol de 10 mg de mostaza
nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol a 40 mg de mostaza
nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol. Es una
concentracion ventajosa en mg/ml de la mostaza nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable usada en un
vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol de 15 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml
de vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol a 30 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml
de vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol. Esta mezcla puede verterse entonces en un
cilindro de plastico de tapa abatible de 50 ml y remitirse al paciente apropiado.

[0083] Los inventores dan a conocer que pueden usarse ventajosamente envases de menor volumen que
tienen de 0,01 a 0,2 ml, de 0,1 a 0,5 ml o de 0,1 a 1 ml para proporcionar de 1 a 10 aplicaciones de la mostaza
nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable durante un periodo de uso mas corto que los cilindros de plastico de
tapa abatible de 50 ml, de modo que puedan introducirse cantidades menores de nucledfilos tales como agua
ambiental u otros nucledfilos ambientales tales como metanol o etanol en los envases de menor volumen que
cuando se abre el cilindro de plastico de tapa abatible en el entorno ambiental durante un periodo de 100 a 1000
aplicaciones. Los inventores prevén una descomposicion reducida de la forma libre de mostaza nitrogenada o su sal
de HX de estructura IX exhibida en la reaccién 5 anterior cuando la mostaza nitrogenada farmacéuticamente
aceptable estd contenida en envases de menor volumen pretendidos para 1 a 10 aplicaciones. En teoria, los
cloruros de la forma libre de la mostaza nitrogenada o su sal de HX pueden desplazarse por ataque nuclecfilico, tal
como por agua o etanol, dando como resultado la sustitucion del Cl por un OH. Dicha descomposicion de la forma
libre de la mostaza nitrogenada o su sal de HX puede evitarse aislando la mostaza nitrogenada de trazas de agua,
etanol u otros nucledfilos en el entorno. Un aparato 20, como se exhibe en la Fig. 2 siguiente, muestra este envase
de menor volumen.

[0084] La figura comparativa 2 exhibe una vista en seccién transversal frontal de un aparato 20 para contener
la mostaza nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable en un vehiculo o portador no acuoso que no incluye
vaselina ni etanol o el agente alquilante volatil estabilizado o la sal de HX del agente alquilante volatil estabilizado,
que comprende: un compartimento 25 rodeado por una pared 31. La pared 31 comprende una superficie externa 28
y una superficie interna 23, los extremos 24 y 21 y la abertura 30. El primer compartimento 25 puede cargarse con la
mezcla esencialmente completamente uniforme de la mostaza nitrogenada-HCl farmacéuticamente aceptable
anterior a través de la abertura 30. La abertura 30 puede cerrarse con el tapéon 22. El tapén 22 puede estar hecho
del mismo material que la pared 31, o de un plastico de bajo punto de fusiéon o material ceroso.
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[0085] La figura comparativa 3 muestra el aparato 20, después de formar los sellos térmicos 26 y 27
calentando el tapon 22 y los extremos 21 y 24 a sus puntos de fusion, en el que calentar acopla fisica y
mecanicamente los extremos 21 y 24 formando los sellos térmicos mecanicamente fuertes 26 y 27.

[0086] La figura 4 exhibe el aparato 20 después de formar las perforaciones dentadas 33 y 34 en el tapén 22
usando una herramienta indentadora u otro dispositivo apropiado para formar las perforaciones dentadas 33 y 34.
Las perforaciones dentadas 33 y 34 debilitan los sellos térmicos 21 y 24 de modo que se vuelven mecanicamente
menos fuertes, dando como resultado una linea de desgarro para la retirada del tapén 22 por el paciente que busca
aplicar la mostaza nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable en una zona enferma o zona para tratamiento.
Como alternativa, una persona podria usar un instrumento con un borde afilado u hoja, tal como tijeras, cuchilla de
afeitar o cuchillo, para perforar el tapdn 22, restaurando asi la abertura 30 en la pared 31 del aparato 20.

[0087] Una persona que desee aplicar la mostaza nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable en la zona
enferma o zona de tratamiento puede retirar el tapon 22 de la pared 31 del aparato 20, restaurando la abertura 30 en
la pared 31. Un persona que apriete o aplique presion a la pared 31 reduce el volumen del compartimento 25,
causando que la mostaza nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable fluya del compartimento 25 a través de la
abertura 30, posibilitando asi la aplicacion topica de la mostaza nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable en
una zona enferma o zona para tratamiento.

[0088] La concentracion de una mostaza nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable en un vehiculo o
portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol en el compartimento 25 es de 1 mg de mostaza
nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo no acuoso a 2000 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo
no acuoso. La concentracion de mostaza nitrogenada-HCI farmacéuticamente aceptable en un vehiculo o portador
no acuoso que no incluye vaselina ni etanol es de 10 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo o
portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol a 40 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo o
portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol. La concentracién de mostaza nitrogenada-HCI
farmacéuticamente aceptable en un vehiculo o portador no acuoso que no incluye vaselina ni etanol es
ventajosamente de 15 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo o portador no acuoso que no incluye
vaselina ni etanol a 30 mg de mostaza nitrogenada-HCI por 100 ml de vehiculo o portador no acuoso que no incluye
vaselina ni etanol. Puede hacerse un orificio 0 abertura 30 formando una abertura en la pared externa 31, a través
de dicha abertura 30, se proporciona entonces esta mezcla de mostaza nitrogenada por prescripcion de un médico
para el tratamiento del paciente.

[0089] La pared externa 31 del aparato 20 es impermeable o hermética a la mezcla de la etapa g) o etapa 9)
anteriores, y/o las disoluciones de mostaza nitrogenada reconstituidas. De aqui en adelante, “impermeable” o
“hermético” significa que la pared 31 evita que la mezcla de la etapa g) o la etapa 9) anteriores y/o que las
disoluciones de mostaza de nitrdgeno reconstituidas pasen o se difundan a través de la pared 31. De aqui en
adelante, “hermético” significa que no admite el paso de la mezcla de la etapa g) o la etapa 9) anteriores y/o de las
disoluciones de mostaza nitrogenada reconstituidas a través de la pared 31 y que la pared 31 no puede verse
afectada por la mezcla de la etapa g) o la etapa 9) superiores y/o las disoluciones de mostaza nitrogenada
reconstituidas. La pared 31 puede estar hecha de lamina de aluminio, lamina de aluminio recubierta de plastico o
recubierta de resina, materiales elastoméricos incluyendo copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de
etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de vinilo, elastémeros de silicona, polidimetilsiloxanos de
pureza médica, caucho de neopreno, poliisobutileno, polietileno clorado, poli(cloruro de vinilo), copolimero de cloruro
de vinilo-acetato de vinilo, polimero de polimetacrilato (hidrogel), poli(cloruro de vinilideno), poli(tereftalato de
etileno), caucho de butilo, cauchos de epiclorhidrina, copolimero de etileno-alcohol vinilico, copolimero de etileno-
viniloxietanol; copolimeros de silicona, copolimeros de polisiloxano-policarbonato, copolimeros de polisiloxano-
poli(6xido de etileno), copolimeros de polisiloxano-polimetacrilato, copolimeros de polisiloxano-polimetacrilato,
copolimeros de polisiloxano-alquileno, copolimeros de polisiloxano-etileno, copolimeros de polisiloxano-
alquilensilano, copolimeros de polisiloxano-etilensilano, polimeros de celulosa, metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, ésteres de celulosa, policarbonatos, poliésteres, politetrafluoroetileno, almidones,
gelatinas, gomas naturales, gomas sintéticas y combinaciones de los mismos.
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Limpieza

[0090] Todos los recipientes usados en el proceso se disponen en un bafio acuoso de tiosulfato de sodio. Se
dejan los contenidos en el bafio durante 2 horas y entonces se lavan. Se desecha entonces el bafio por medios

5 normales. Nota: el tiosulfato de sodio reacciona con mostaza nitrogenada creando una mezcla inocua y segura que
puede desecharse por medios normales.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion para tratar un trastorno cutaneo, que comprende una mostaza nitrogenada o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en un vehiculo o portador, en la que:

la mostaza nitrogenada se selecciona del grupo consistente en bis-(2-cloroetil)etilamina, bis-(2-cloroetil)metilamina y
tris-(2-cloroetil)amina, y combinaciones de las mismas; y

el vehiculo o portador es un compuesto de formula HOCH,CH,OCH,>CH20R7g, en la que R7g se selecciona del grupo
consistente en un grupo alquilo lineal que tiene 1-6 4&tomos de carbono, un grupo alquilo ramificado que tiene 2-12
atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3-17 atomos de carbono, un grupo alquilo lineal fluorado que
tiene 2-12 atomos de carbono, un grupo alquilo ramificado fluorado que tiene 2-12 atomos de carbono, un grupo
cicloalquilo fluorado que tiene 3-17 atomos de carbono, un grupo arilo, un grupo aralquilo, un grupo alcarilo, un
grupo cicloalquilo, un grupo bicicloalquilo, un grupo alquenilo, un grupo alcalquenilo, un grupo alquenilalquilo, un
grupo alquinilo, un grupo alcalquinilo, un grupo alquilnilalquilo, un grupo trifluoropropilo, un grupo cianopropilo, un
grupo acriloilo, un grupo arilacriloilo, un grupo acriloilarilo, un grupo alquilacilo, un grupo arilacilo, un grupo
alquilenilacilo y un grupo alquinilacilo y combinaciones de los mismos.

2. Una composicion para tratar un trastorno cutaneo segun la reivindicacion 1, en la que Ryg es un grupo
alquilo lineal que tiene 1-6 atomos de carbono.

3. Una composicién para tratar un trastorno cutaneo segun la reivindicacion 2, en la que el vehiculo o
portador es reactivo etoxidiglicol (HOCH,CH,OCH,CH,OCH,CH3).

4. Una composicién para tratar un trastorno cutaneo segun la reivindicacion 3, en la que el reactivo
etoxidiglicol esté presente en una cantidad de 15-60% en peso de la composicion.

5. Una composicion para tratar un trastorno cutaneo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la
que la mostaza nitrogenada esta presente en una cantidad de 0,0001-2,0% en peso de la composicion.

6. Una composicidn para tratar un trastorno cutaneo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la
que la composicion comprende ademas uno mas de disolventes, emolientes, humectantes, conservantes,
emulsionantes y agentes de pH.

7. Una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el trastorno cutaneo se
selecciona del grupo consistente en psoriasis, eccema, queratosis actinica, lupus, sarcoidosis, alopecia, linfoma
cutaneo de linfocitos T, micosis fungoide, neoplasia linforreticular, efusiones pleurales o peritoneales, linfoma
cutaneo de linfocitos B, pseudolinfomas de la piel, carcinoma espinocelular, carcinoma basocelular, carcinoma
broncégeno, melanoma maligno, linfosarcoma, leucemia linfocitica crénica, policitemia vera, papulosis linfomatoide,
enfermedad de Mucha-Habberman (PLEVA) y combinaciones de las mismas.

8. Una composicion segun la reivindicaciéon 7, en la que el trastorno cutaneo se selecciona del grupo
consistente en psoriasis, linfoma cutaneo de linfocitos T, micosis fungoide o alopecia.

9. La composicion de la reivindicacion 8, en la que el trastorno cutaneo es micosis fungoide.
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Alonso y col.

Aplicacion tépica a la piel afectada de
una mostaza nitrogenada
farmacéuticamente aceptable o una sal
de HX de la mostaza nitrogenada
farmacéuticamente aceptable,

en la que la mostaza nitrogenada o la
sal de HX de la mostaza nitrogenada
farmacéuticamente aceptable esta en un
vehiculo o portador no acuoso que no
incluye vaselina ni etanol.
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FIG. 1
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Alonso y col.
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Alonso y col.
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