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DESCRIPCION
Formulaciones de derivados de decitabina
Antecedentes

La decitabina se esta desarrollando actualmente como un producto farmacéutico para el tratamiento de la leucemia
mielégena crénica (LMC), el sindrome mielodisplasico (SMD), el cancer de pulmén de células no microciticas
(PCNM), la anemia de células falciformes y la leucemia mielégena aguda (LMA). La decitabina posee muiltiples
caracteristicas farmacoldgicas. La decitabina puede incorporarse en el ADN durante la fase S del ciclo celular o
puede inducir la diferenciacién celular y ejercer toxicidad hematica. A pesar de tener una semivida fisiologica corta,
la decitabina tiene una excelente distribucion tisular.

A pesar de sus efectos antileucémicos probados en la LMC, SMD y LMA, la posible aplicacién de la decitabina se ha
visto obstaculizada por la mielosupresion retrasada y prolongada. Dosis mas bajas de decitabina, administradas
durante un periodo de tiempo mas largo, han minimizado la mielosupresion a niveles manejables sin comprometer
su capacidad para suprimir el cancer a través de su efecto de hipometilacion. En dosis mas altas, la toxicidad
asociada fue prohibitiva. Sin embargo, el tratamiento de tumores hematicos y sélidos con dosis maximas toleradas
de decitabina ha sido ineficaz. La causa de la mielosupresién no esta clara. Es plausible que, puesto que la
decitabina se incorpora de forma aleatoria y extensa en el ADN de las células en fase S, incluyendo las células de la
médula 6sea que participan en la hematopoyesis normal, el dafio grave del ADN debido a la inestabilidad de la
decitabina conduce a necrosis. Puesto que la incorporacion de decitabina no se restringe solamente a las
secuencias ricas en CpG, el ADN puede romperse, debido a la inestabilidad de la decitabina, y requiere la
reparacion en numerosos sitios fuera de las islas dde CpG.

La decitabina y la azacitidina son inestables en medios acuosos y experimentan degradacién hidrolitica en medios
acuosos. La degradacion es mas lenta a pH neutro. Se han descrito formulaciones farmacéuticamente aceptables de
decitabina anteriormente en el documento US 2003/0229047.

Se han descrito compuestos dinucleotidicos derivados de decitabina para el desarrollo de terapias para indicaciones
similares en la patente de los EE.UU. N.° 7.700.567.

Sumario de la invencién

En un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona una formulaciéon que comprende: (a) un compuesto
de féormula:

<. <1&L

OH I-1,

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; disuelto en (b) un disolvente sustancialmente anhidro que
comprende del 60 % al 70 % de propilenglicol; del 20 % al 30 % de glicerina; y del 5 % al 15 % de etanol (p/p/p).

Se ha descubierto que el uso de un disolvente sustancialmente anhidro en las formulaciones de la invencién produce
un aumento espectacular en la solubilidad (de aproximadamente 130 a aproximadamente 150 mg/ml para el
compuesto de férmula 1-1). Esto mejora la administracion subcutanea, puesto que dichas concentraciones altas
reducen los volumenes de inyeccion y aumentan la seguridad del compuesto ya que se necesitan cantidades
menores de excipientes en comparacion con concentraciones mas bajas del mismo compuesto.

También se ha descubierto que el uso de disolventes sustancialmente anhidros en las formulaciones de la invencion
presenta una estabilidad durante el almacenamiento aumentada (véase el Ejemplo 2 en el presente documento). Por
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ejemplo, las formas de dosificacion reconstituidas que tienen un contenido de agua del 0,1 % permanecen estables
a 2-8 °C durante al menos 12 meses.

El etanol se incorpora como un agente diluyente.

En algunas realizaciones, dicho disolvente comprende aproximadamente el 65 % de propilenglicol;
aproximadamente el 25 % de glicerina; y aproximadamente el 10 % de etanol, por ejemplo, siendo de un 65 % de
propilenglicol; un 25 % de glicerina; y un 10 % de etanol.

En algunas realizaciones, dicho disolvente comprende del 65 % al 70 % de propilenglicol y del 25 % al 30 % de
glicerina, siendo el resto etanol.

Las realizaciones de una sal farmacéuticamente aceptable incluyen cualquier sal descrita en el presente documento.
En algunas realizaciones, dicha sal es una sal de sodio. El compuesto puede estar presente en una concentracion
de 80 mg/ml a 110 mg/ml, por ejemplo, de aproximadamente 100 mg/ml.

En algunas realizaciones, la formulacién comprende, adicionalmente, sulféxido de dimetilo (DMSQ), opcionalmente a
una relacion de DMSO:compuesto de aproximadamente 2:aproximadamente 1; aproximadamente
1:aproximadamente 1; aproximadamente 0,5:aproximadamente 1; aproximadamente 0,3:aproximadamente 1; o 0,2-
0,3:aproximadamente 1.

En algunas realizaciones, una formulaciéon descrita en el presente documento es adecuada para la administracion
por inyeccion subcutanea.

En otro aspecto, la invencién proporciona un kit que comprende: (a) un primer recipiente que contiene un compuesto
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en el presente documento; y (b) un segundo
recipiente que contiene un disolvente sustancialmente anhidro que comprende del 60 % al 70 % de propilenglicol;
del 20 % al 30 % de glicerina; y del 5 % al 15 % de etanol.

En algunas realizaciones, el compuesto en el kit de la invencion esta presente en forma de un polvo sustancialmente
anhidro, por ejemplo, un polvo liofilizado. El compuesto puede estar presente en el primer recipiente en una cantidad
de 80 mg a 110 mg, por ejemplo, de aproximadamente 100 mg. En algunas realizaciones, el kit comprende
adicionalmente instrucciones para la administracion por inyeccion subcutanea.

En otro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento para preparar una composiciéon farmacéutica, el proceso
que comprende disolver un compuesto como se describe en el presente documento en un disolvente
sustancialmente anhidro. Los ejemplos de dicho disolvente sustancialmente anhidro incluyen cualquier disolvente
sustancialmente anhidro descrito en el presente documento.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende adicionalmente las etapas de: disolver dicho compuesto en
DMSO para producir una solucién de dicho compuesto en DMSO; vy liofilizar dicha solucién para proporcionar dicho
compuesto como un polvo sustancialmente anhidro.

En otro aspecto, la invencion proporciona un polvo sustancialmente anhidro que consiste esencialmente en un
compuesto de férmula:

N,

N
A

OH I-1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y DMSO, estando presente el DMSO en una cantidad de hasta
aproximadamente el 200 % p/p de DMSO/compuesto de férmula I-1. En una realizacion, el DMSO esta presente en
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una cantidad de hasta aproximadamente el 100 %, hasta aproximadamente el 60 %, hasta aproximadamente el
50 %, hasta aproximadamente el 40 % o hasta aproximadamente el 30 % p/p de DMSO/compuesto de formula I-1.
En algunas realizaciones, el DMSO esta presente en una cantidad de aproximadamente el 20-aproximadamente el
30 % p/p de DMSO/compuesto de formula I-1. En algunas realizaciones, la sal del polvo es una sal de sodio.

En otro aspecto, la invencion proporciona la formulacién o kit para su uso en el tratamiento de un cancer, sindrome
mielodisplasico, leucemia o tumor sdlido.

Las formulaciones, kits 0 usos de la invencion encuentran aplicacion en el tratamiento de una amplia diversidad de
enfermedades que son sensibles al tratamiento con decitabina, incluyendo aquellas descritas en el presente
documento como ejemplos.

En algunas realizaciones, la administracion es la administraciéon subcutanea.

Cualquier compuesto descrito en el presente documento es adecuado para su uso en cualquier formulacion o kit
descrito en el presente documento.

Breve descripcion de los dibujos

La FIGURA 1 ilustra las concentraciones plasmaticas medias del compuesto I-1 en macacos machos y hembras
a los que se administraron dosis subcutaneas semanales de compuesto I-1 en un estudio farmacocinético.

La FIGURA 2 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de decitabina en macacos machos y hembras a los
que se administraron dosis subcutaneas semanales de decitabina en un estudio farmacocinético.

La FIGURA 3 ilustra la disminucion en los niveles de metilacién de LINEA 1 observada en muestras de sangre
extraidas de macacos en diversos dias (D) después del pre-ensayo.

La FIGURA 4 ilustra el cambio en las sustancias relacionadas totales de la sal de sodio de un compuesto de
Foérmula I-1 en diversas composiciones de DMSO y DMSO/agua.

Descripcion detallada de la invencion

En el tratamiento clinico actual con decitabina, para minimizar la descomposicion, la decitabina se suministra como
un polvo liofilizado y se reconstituye antes de la administracion en una solucion fria que contiene al menos 40 % de
agua (v/v), tal como agua para inyeccién (API). Este método requiere la refrigeracion de la decitabina en solucion,
pero dicho almacenamiento es inconveniente y econdmicamente menos deseable que el almacenamiento a
temperatura ambiente. Debido a la rapida descomposicion de la decitabina en soluciéon acuosa, la solucion de
decitabina reconstituida puede infundirse solo unas horas después de la reconstitucion. La refrigeracion después de
la reconstitucion es indeseable porque la infusion de liquido frio puede provocar incomodidad, dolor v,
posteriormente, el incumplimiento en el sujeto. Las invenciones que se describen en el presente documento
resuelven estos problemas proporcionando formulaciones de derivados de decitabina en formulaciones que resisten
la descomposicién quimica y proporcionan mayor conveniencia y versatilidad en un régimen terapéutico.

Las invenciones describen formulaciones de compuestos derivados de decitabina con una estabilidad quimica
mejorada y una mayor capacidad para entregar el agente farmacéuticamente activo a un sujeto que necesite o
desee el mismo. Los compuestos incorporan un grupo 5-aza-citosina en forma de un grupo 5-aza-2'-desoxicitidina
(decitabina). Los compuestos también incorporan un grupo guanina en forma de un grupo 2'-desoxiguanidina. El
grupo 5-aza-citosina y el grupo guanina estan unidos por un enlazador que contiene fésforo.

Los compuestos se proporcionan en formulaciones que conservan la eficacia de los compuestos proporcionando
medios en los que los compuestos presentan una buena estabilidad quimica.

Compuestos

En algunas realizaciones, la invencion proporciona una formulacién que comprende: a) un compuesto de férmula:
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hH

A,
NEN

owjl”ww <If\//j”\wz

Q,

HO

I-1: OH R

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; b) un disolvente que comprende aproximadamente el 65 % de
propilenglicol; aproximadamente el 25 % de glicerina; y aproximadamente el 10 % de etanol, en el que el disolvente
es sustancialmente anhidro; y c) opcionalmente, un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona kits y formulaciones que comprenden sales farmacéuticamente aceptables del compuesto
descrito en el presente documento. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, sales de adicidn
de acido y sales de adicion de base. El acido que se afiade a un compuesto para formar una sal de adicién de acido
puede ser un acido organico o un acido inorganico. Una base que se afiade a un compuesto para formar una sal de
adicion de base puede ser una base organica o una base inorganica. En algunas realizaciones, una sal
farmacéuticamente aceptable es una sal metalica. En algunas realizaciones, una sal farmacéuticamente aceptable
es una sal de amonio.

Las sales de adicién de acido pueden derivar de la adicién de un acido a un compuesto descrito en el presente
documento. En algunas realizaciones, el acido es organico. En algunas realizaciones, el acido es inorganico. Los
ejemplos de acidos adecuados incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido
nitroso, acido sulfurico, acido sulfurico, acido fosforico, acido nicotinico, acido isonicotinico, acido lactico, acido
salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido tartarico, acido ascorbico, acido gentisico, acido glucénico, acido glucarico,
acido sacarico, acido férmico, acido benzoico, acido glutamico, acido pantoténico, acido acético, acido propionico,
acido butirico, acido fumarico, acido succinico, acido citrico, acido oxalico, acido maleico, acido hidroximalico, acido
metilmaleico, acido glicdlico, acido malico, acido cinamico, acido mandélico, acido 2-fenoxibenzoico, acido 2-
acetoxibenzoico, acido embodnico, acido fenilacético, acido N-ciclohexilsulfamico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido toluenosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido etano-1,2-
disulfénico, acido 4-metilbencenosulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido 2-
fosfoglicérico, acido 3-fosfoglicérico, acido glucosa-6-fosférico y un aminoacido.

Los ejemplos de sales de adicion de acido adecuadas incluyen una sal de clorhidrato, una sal de bromhidrato, una
sal de yoduro, una sal de nitrato, una sal de nitrito, una sal de sulfato, una sal de sulfito, una sal de fosfato, una sal
de fosfato de hidrégeno, una sal de fosfato de dihidrogeno, una sal de carbonato, una sal de bicarbonato, una sal de
nicotinato, una sal de isonicotinato, una sal de lactato, una sal de salicilato, una sal de 4-aminosalicilato, una sal de
tartrato, una sal de ascorbato, una sal de gentisinato, una sal de gluconato, una sal de glucaronato, una sal de
formiato, una sal de benzoato, una sal de glutamato, una sal de pantotenato, una sal de acetato, una sal de
propionato, una sal de butirato, una sal de fumarato, una sal de succinato, una sal de citrato, una sal de oxalato, una
sal de maleato, una sal de hidroximaleato, una sal de metilmaleato, una sal de glicolato, una sal de malato, una sal
de cinamato, una sal de mandelato, una sal de 2-fenoxibenzoato, una sal de 2-acetoxibenzoato, una sal de
embonato, una sal de fenilacetato, una sal de N-ciclohexilsulfamato, una sal de metanosulfonato, una sal de
etanosulfonato, una sal de bencenosulfonato, una sal de p-toluenosulfonato, una sal de 2-hidroxietanosulfonato, una
sal de etano-1,2-disulfonato, una sal de 4-metilbencenosulfonato, una sal de naftaleno-2-sulfonato, una sal de
naftaleno-1,5-disulfonato, una sal de 2-fosfoglicerato, una sal de 3-fosfoglicerato, una sal de glucosa-6-fosfato y una
sal de aminoacido.

Las sales metalicas pueden surgir de la adicion de una base inorganica a un compuesto descrito en el presente
documento. La base inorganica consiste en un cation metalico emparejado con un contraion basico, tal como, por
ejemplo, hidroxido, carbonato, bicarbonato o fosfato. El metal puede ser un metal alcalino, un metal alcalinotérreo,
un metal de transicién o un metal del grupo principal. Los ejemplos de metales adecuados incluyen litio, sodio,
potasio, cesio, cerio, magnesio, manganeso, hierro, calcio, estroncio, cobalto, titanio, aluminio, cobre, cadmio y cinc.
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Los ejemplos de sales metalicas adecuadas incluyen una sal de litio, una sal de sodio, una sal de potasio, una sal de
cesio, una sal de cerio, una sal de magnesio, una sal de manganeso, una sal de hierro, una sal de calcio, una sal de
estroncio, una sal de cobalto, una sal de titanio, una sal de aluminio, una sal de cobre, una sal de cadmio y una sal
de cinc.

Las sales de amonio pueden surgir de la adicion de amoniaco o una amina organica a un compuesto descrito en el
presente documento. Los ejemplos de aminas organicas adecuadas incluyen trietil amina, diisopropil amina, etanol
amina, dietanol amina, trietanol amina, morfolina, N-metilmorfolina, piperidina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina,
dibencilamina, piperazina, piridina, pirazina, piperazina, etilendiamina, N,N'-dibenciletilendiamina, procaina,
cloroprocaina, colina, diciclohexil amina y N-metilglucamina.

Los ejemplos de sales de amonio adecuadas incluyen una sal de trietilamina, una sal de diisopropilamina, una sal de
etanol amina, una sal de dietanol amina, una sal de trietanol amina, una sal de morfolina, una sal de N-
metilmorfolina, una sal de piperidina, una N sal de metilpiperidina, una sal de N-etilpiperidina, una sal de dibencil
amina, una sal de piperazina, una sal de piridina, una sal de pirazol, una sal de piperazol, una sal de imidazol, una
sal de pirazina, una sal de piperazina, una sal de etilendiamina, una sal de N,N'-dibenciletilendiamina, una sal de
procaina, una sal de cloroprocaina, una sal de colina, una sal de diciclohexilamina y una sal de N-metilglucamina.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden sintetizarse mediante métodos conocidos en la técnica,
por ejemplo, sintesis en fase de solucién o en fase sdlida. Para las descripciones de la sintesis de los compuestos
de la invencién y para una descripcion del mecanismo de accidon de los compuestos de la invencién, véase la
patente de los EE.UU. N.° 7.700.567.

Formulaciones de la invencién

Las formulaciones descritas en el presente documento proporcionan composiciones farmacéuticamente utiles que
comprenden el compuesto descrito en el presente documento en una forma con alta solubilidad, bajos voliumenes de
inyeccion y una buena estabilidad quimica y periodo de caducidad. Estas propiedades proporcionan formulaciones
que conservan un alto porcentaje de la eficacia inicial y entregan una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto, incluso después del almacenamiento a temperatura ambiente o por debajo de la misma durante
periodos prolongados.

Las formulaciones pueden ser soluciones o suspensiones de un compuesto en un disolvente o una mezcla de
disolventes. Los disolventes adecuados incluyen propilenglicol, glicerina y etanol. Las formulaciones son
sustancialmente anhidras.

El disolvente contiene un porcentaje de propilenglicol en masa. El porcentaje de propilenglicol es del 60 % al 70 %.
En algunas realizaciones, el porcentaje de propilenglicol puede ser del 60 %, el 65% o el 70%, o de
aproximadamente el 60 %, de aproximadamente el 65 % o de aproximadamente el 70 %.

El disolvente contiene un porcentaje de glicerina en masa. El porcentaje de glicerina es del 20 % al 30 %. En
algunas realizaciones, el porcentaje de glicerina puede ser del 20 %, el 25 % o el 30 %, o de aproximadamente el
20 %, de aproximadamente el 25 % o de aproximadamente el 30 %.

El disolvente contiene un porcentaje de etanol en masa. El porcentaje de etanol es del 5 % al 15 %. En algunas
realizaciones, el porcentaje de etanol puede ser del 5 %, el 6 %, el 7 %, el 8 %, el 9 %, el 10 %, el 11 %, el 12 %, el
13 %, el 14 % o el 15 %, de aproximadamente el 5 %, de aproximadamente el 6 %, de aproximadamente el 7 %, de
aproximadamente el 8 %, de aproximadamente el 9 %, de aproximadamente el 10 %, de aproximadamente el 11 %,
de aproximadamente el 12 %, de aproximadamente el 13 %, de aproximadamente el 14 % o de aproximadamente el
15 %.

El disolvente o una mezcla de disolventes comprende del 60 % al 70 % de propilenglicol; del 20 % al 30 % de
glicerina; y del 5% al 15 % de etanol. En algunas realizaciones, un disolvente o una mezcla de disolventes
comprende de aproximadamente el 60 % a aproximadamente el 70 % de propilenglicol; de aproximadamente el
20 % a aproximadamente el 30 % de glicerina; y de aproximadamente el 5 % a aproximadamente el 15 % de etanol.
En algunas realizaciones, un disolvente o una mezcla de disolventes consiste esencialmente en del 60 % al 70 % de
propilenglicol; del 20 % al 30 % de glicerina; y del 5 % al 15 % de etanol. En algunas realizaciones, un disolvente o
una mezcla de disolventes consiste esencialmente en del aproximadamente el 60 % a aproximadamente el 70 % de
propilenglicol; de aproximadamente el 20 % a aproximadamente el 30 % de glicerina; y de aproximadamente el 5 %
a aproximadamente el 15 % de etanol. En algunas realizaciones, un disolvente o una mezcla de disolventes es del
60 % al 70 % de propilenglicol; del 20 % al 30 % de glicerina; y del 5 % al 15 % de etanol. En algunas realizaciones,
un disolvente o una mezcla de disolventes es de aproximadamente el 60 % a aproximadamente el 70 % de
propilenglicol; de aproximadamente el 20 % a aproximadamente el 30 % de glicerina; y de aproximadamente el 5 %
a aproximadamente el 15 % de etanol.
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En algunas realizaciones, un disolvente o una mezcla de disolventes comprende el 65 % de propilenglicol; el 25 %
de glicerina; y el 10 % de etanol. En algunas realizaciones, un disolvente o una mezcla de disolventes comprende
aproximadamente el 65 % de propilenglicol; aproximadamente el 25 % de glicerina; y aproximadamente el 10 % de
etanol. En algunas realizaciones, un disolvente o una mezcla de disolventes consiste esencialmente en el 65 % de
propilenglicol; el 25 % de glicerina; y el 10 % de etanol. En algunas realizaciones, un disolvente o una mezcla de
disolventes consiste esencialmente en aproximadamente el 65 % de propilenglicol; aproximadamente el 25 % de
glicerina; y aproximadamente el 10 % de etanol. En algunas realizaciones, un disolvente o una mezcla de
disolventes es el 65 % de propilenglicol; el 25 % de glicerina; y el 10 % de etanol. En algunas realizaciones, un
disolvente o una mezcla de disolventes es de aproximadamente el 65 % de propilenglicol; de aproximadamente el
25 % de glicerina; y de aproximadamente el 10 % de etanol.

Una formulacién puede prepararse, almacenarse, transportarse y manipularse de forma anhidra o sustancialmente
anhidra. Un disolvente puede secarse antes de preparar una formulaciéon y un compuesto puede secarse, por
ejemplo, por liofilizacion. Puede usarse un agente secante o desecante durante la preparacion, el almacenamiento,
el transporte o la manipulacién para regular el contenido de agua. Los ejemplos de agentes de secado incluyen gel
de silice, sulfato de calcio, cloruro de calcio, fosfato de calcio, cloruro de sodio, bicarbonato de sodio, sulfato de
sodio, fosfato de sodio, montmorillonita, tamices moleculares (en perlas o en polvo), alimina, titania, circona y
pirofosfato de sodio. Un agente de secado puede ponerse en contacto directamente con una formulacién, puede
insertarse en la formulacién en forma de un paquete con una membrana permeable o puede almacenarse con la
formulacion en un entorno cerrado herméticamente, tal como un desecador, de manera que el agente de secado y la
formulacion se expongan simultdneamente a la misma atmoésfera controlada. Un agente de secado puede retirarse
de una formulacién, por ejemplo, mediante filtracion o canulaciéon. Adicionalmente, una formulaciéon puede
almacenarse en un recipiente cerrado herméticamente dentro de una atmodsfera controlada que consiste
esencialmente en, o enriquecida en, nitrégeno o argon.

Las condiciones anhidras o sustancialmente anhidras benefician el periodo de caducidad de una formulacion
desvelada en el presente documento tanto a temperatura ambiente como a temperaturas reducidas. Este beneficio
reduce los costes asociados al almacenamiento, transporte y deterioro de una formulacién, aumenta la conveniencia
de almacenamiento y manipulacion, y evita la necesidad de administrar formulaciones frias, mejorando de este
modo la tolerancia y el cumplimiento del sujeto a una pauta de una formulacién de la invencion.

Una formulacién puede incluir adicionalmente un excipiente farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de
excipientes incluyen manitol, sorbitol, lactosa, dextrosa y ciclodextrinas. Pueden afadirse excipientes para modular
la densidad, la reologia, la uniformidad y la viscosidad de la formulacién.

Una formulacién puede incluir excipientes acidos o basicos para modular la acidez o basicidad de la formulacion.
Los ejemplos de acidos adecuados para aumentar la acidez de una formulacion incluyen acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido nitrico, acido ascérbico, acido citrico, acido
tartarico, acido lactico, acido oxalico, acido férmico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido maleico, acido
glutamico, acido succinico, acido aspartico, acido diatrizoico y acido acético. Los ejemplos de bases adecuadas para
aumentar la basicidad de una formulacion incluyen hidroxido de litio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio,
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, fosfato de sodio, fosfato de potasio, acetato de sodio, benzoato de sodio,
acetato de tetrabutilamonio, benzoato de tetrabutilamonio y trialquilaminas. También pueden usarse excipientes
polifuncionales, tales como el acido etilendiaminotetraacético (EDTA) o una sal del mismo, para modular la acidez o
la basicidad.

El compuesto desvelado en el presente documento puede estar presente en una formulacién en cualquier cantidad.
En algunas realizaciones, el compuesto esta presente en una concentracién de 1 mg/ml a 130 mg/ml, de 10 mg/ml a
130 mg/ml, de 40 mg/ml a 120 mg/ml, de 80 mg/ml a 110 mg/ml, de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente
130 mg/ml, de aproximadamente 10 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml, de aproximadamente 40 mg/ml a
aproximadamente 120 mg/ml o de aproximadamente 80 mg/ml a aproximadamente 110 mg/ml. En algunas
realizaciones, el compuesto estd presente en una concentracion de 10 mg/ml, 20 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml,
50 mg/ml, 60 mg/ml, 70 mg/ml, 80 mg/ml, 90 mg/ml, 100 mg/ml, 110 mg/ml, 120 mg/ml, 130 mg/ml, 140 mg/ml,
150 mg/ml, 160 mg/ml, 170 mg/ml, 180 mg/ml, 190 mg/ml, 200 mg/ml, aproximadamente 10 mg/ml,
aproximadamente 20 mg/ml, aproximadamente 30 mg/ml, aproximadamente 40 mg/ml, aproximadamente 50 mg/ml,
aproximadamente 60 mg/ml, aproximadamente 70 mg/ml, aproximadamente 80 mg/ml, aproximadamente 90 mg/ml,
aproximadamente 100 mg/ml, aproximadamente 110 mg/ml, aproximadamente 120 mg/ml, aproximadamente
130 mg/ml, aproximadamente 140 mg/ml, aproximadamente 150 mg/ml, aproximadamente 160 mg/ml,
aproximadamente 170 mg/ml, aproximadamente 180 mg/ml, aproximadamente 190 mg/ml o aproximadamente
200 mg/ml. En algunas realizaciones, el compuesto esta presente en una concentraciéon de 100 mg/ml. En algunas
realizaciones, el compuesto esta presente en una concentracion de aproximadamente 100 mg/ml.

Una formulacién puede prepararse poniendo en contacto un compuesto descrito en el presente documento con un
disolvente o una mezcla de disolventes. Como alternativa, el compuesto puede ponerse en contacto con un solo
disolvente y pueden afiadirse otros disolventes posteriormente, como una mezcla o secuencialmente. Cuando la
formulacion final es una solucién, puede conseguirse una solvataciéon completa en cualquier etapa del proceso que
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sea practica para la fabricacién. Pueden afiadirse excipientes opcionales a la formulacién en cualquier etapa que
sea practica para la fabricacion.

La preparaciéon de la formulacién puede promoverse opcionalmente mediante agitacién, calentamiento o
prolongacion del periodo de disolucién. Los ejemplos de agitacion incluyen agitacion, ultrasonidos, mezcla,
agitacion, agitacion con formacion de vortice y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, una formulaciéon se esteriliza opcionalmente. Los ejemplos de técnicas de esterilizacion
incluyen filtracion, desinfeccién quimica, irradiacién y calentamiento.

Las formulaciones de la invencién son eficaces para mantener el compuesto terapéutico y retardar la
descomposicion durante el almacenamiento y la manipulacion, manteniendo de este modo la eficacia del compuesto
y la formulacién del mismo.

Un ejemplo de condiciones de almacenamiento es almacenar una formulacion de la invencién a 2-8 °C durante un
periodo de tiempo, por ejemplo, un dia, una semana, un mes, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 meses,
aproximadamente un afio o0 mas de un afo. En algunas realizaciones, la formulacién conserva aproximadamente el
50 %, aproximadamente el 55 %, aproximadamente el 60 %, aproximadamente el 65 %, aproximadamente el 70 %,
aproximadamente el 75 %, aproximadamente el 80 %, aproximadamente el 85 %, aproximadamente el 90 %,
aproximadamente el 95 % o aproximadamente el 100 % de eficacia después del almacenamiento durante 3 meses a
2-8 °C.

Un ejemplo de condiciones de almacenamiento es almacenar una formulacion de la invencién a 25°C y una
humedad relativa del 60 % durante un periodo de tiempo, por ejemplo, un dia, una semana, un mes, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10, 11 o 12 meses, aproximadamente un afio o mas de un afio. En algunas realizaciones, la formulacion
conserva aproximadamente el 50 %, aproximadamente el 55 %, aproximadamente el 60 %, aproximadamente el
65 %, aproximadamente el 70 %, aproximadamente el 75 %, aproximadamente el 80 %, aproximadamente el 85 %,
aproximadamente el 90 %, aproximadamente el 95 % o aproximadamente el 100 % de eficacia después del
almacenamiento durante 3 meses a 25 °C y una humedad relativa del 60 %.

Dimetil sulféxido (DMSO) para su uso de acuerdo con la invencion

El uso de DMSO como disolvente de acuerdo con la invencién puede reducir los volimenes de solucién a granel y
de llenado (los volumenes tanto a granel como de llenado pueden reducirse a la quinta parte de los que se usan con
sistemas acuosos) y retirar las restricciones de tiempo y temperatura en el aumento a escala.

Ademas, el uso de DMSO sustancialmente anhidro aumenta considerablemente la estabilidad: el aumento de la
concentracion de agua se correlaciona con una disminucién de la estabilidad (como se muestra en la Figura 4, que
muestra el % de cambio en el total de las sustancias relacionadas de la sal de sodio de un compuesto de Férmula I-
1) cuando se almacenan en DMSO o DMSO/agua (agua para inyeccién, "API") a 25 °C/HR del 60 % durante 24
horas).

Puede usarse cualquier fuente de DMSO de acuerdo con la invencion. En algunas realizaciones, la fuente de DMSO
es adecuada para aplicaciones de atencion médica y entrega de farmacos, por ejemplo, de conformidad con las
monografias de la USP o la Farmacopea europea, o se fabrica de acuerdo con las directrices de BPFa de PAF.
Pueden usarse calidades tales como anhidro, calidad analitica, calidad para HPLC o Pharma Solvent de acuerdo
con la invencion.

En algunas realizaciones, el DMSO para su uso de acuerdo con la invencion tiene impurezas a niveles bajos, por
ejemplo <0,2 % de agua en KF, <0,01 % de residuo no volatil y/o <0,1 % de compuestos relacionados.

En algunas realizaciones, pueden usarse los is6steros de DMSO en lugar de DMSO. En algunas realizaciones, un
iséstero de DMSO es uno en el que uno o mas atomos estan reemplazados por un isétopo afin, por ejemplo,
hidrégeno por deuterio.

Realizaciones adicionales

En una realizacion preferida, la formulacion es sustancialmente anhidra.

En una realizacion preferida, el compuesto esta presente en una concentracion de aproximadamente 80 mg/ml a
aproximadamente 110 mg/ml.

En una realizacién preferida, la formulacién es una solucion.
En una realizacion preferida, la formulacion conserva aproximadamente el 95 % de eficacia después del

almacenamiento durante 3 meses a 2-8 °C o aproximadamente el 68 % de eficacia después del almacenamiento
durante 3 meses a 25 °C y una humedad relativa del 60 %.
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En una realizacién preferida, la formulacién comprende: a) un compuesto de férmula:

& N NH,

-1 OH .
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; b) un disolvente que comprende aproximadamente el 65 % de
propilenglicol; aproximadamente el 25 % de glicerina; y aproximadamente el 10 % de etanol, en el que el disolvente
es sustancialmente anhidro; y c) opcionalmente, un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, para esta realizacién el compuesto existe como una sal de sodio.

Mas preferentemente, el disolvente tiene un 65 % de propilenglicol; un 25 % de glicerina; y un 10 % de etanol. Mas
preferentemente, el compuesto esta presente en una concentraciéon de aproximadamente 100 mg/ml.

Una realizacion de la invencion se refiere a una formulacion para su uso en el tratamiento de uno o mas sindromes
mielodisplasicos, leucemia o tumores sélidos, comprendiendo la formulaciéon un compuesto que tiene la férmula:

I-1: e

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que el compuesto se proporciona en un disolvente que
comprende aproximadamente el 65 % de propilenglicol; aproximadamente el 25 % de glicerina; y aproximadamente
el 10 % de etanol, en la que el disolvente es sustancialmente anhidro y opcionalmente con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, para esta realizacion, el sindrome mielodisplasico es la leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
promielocitica aguda (LPA), leucemia linfoblastica aguda (LLA) o leucemia mielégena crénica (LMC).

Preferentemente, para esta realizacién, el compuesto existe como una sal de sodio.

Preferentemente, para esta realizacion, el disolvente tiene un 65 % de propilenglicol; un 25 % de glicerina; y un 10 %
de etanol.

Preferentemente, para esta realizacion, el compuesto esta presente en una concentracion de aproximadamente
100 mg/ml. Preferentemente, para esta realizacién, el compuesto proporcionado en el disolvente es adecuado para
la administracion subcutanea.
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Dosificacion y Administracion.

Las dosis de formulaciones de la invencion pueden administrarse a un sujeto mediante un método conocido en la
técnica. Los ejemplos de métodos de administracidon incluyen inyeccion subcuténea, inyeccion intravenosa e
infusién. En algunas realizaciones, un sujeto tiene necesidad o falta de la formulacion.

Una dosis de una formulaciéon contiene una cantidad que es terapéuticamente eficaz para una indicacion. En
algunas realizaciones, un sujeto necesita o necesita terapia para la indicacion.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion puede expresarse como mg del compuesto
por kg de masa corporal del sujeto. En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz es de 1-
1.000 mg/kg, 1-500 mg/kg, 1-250 mg/kg, 1-100 mg/kg, 1-50 mg/kg, 1-25 mg/kg o 1-10 mg/kg. En algunas
realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz es de 5 mg/kg, 10 mg/kg, 25 mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg,
100 mg/kg, 150 mg/kg, 200 mg/kg, 250 mg/kg, 300 mg/kg, 400 mg/kg, 500 mg/kg, 600 mg/kg, 700 mg/kg,
800 mg/kg, 900 mg/kg, 1.000 mg/kg, aproximadamente 5 mg/kg, aproximadamente 10 mg/kg, aproximadamente
25 mg/kg, aproximadamente 50 mg/kg, aproximadamente 75 mg/kg, aproximadamente 100 mg/kg,
aproximadamente 150 mg/kg, aproximadamente 200 mg/kg, aproximadamente 250 mg/kg, aproximadamente
300 mg/kg, aproximadamente 400 mg/kg, aproximadamente 500 mg/kg, aproximadamente 600 mg/kg,
aproximadamente 700 mg/kg, aproximadamente 800 mg/kg, aproximadamente 900 mg/kg o aproximadamente
1.000 mg/kg.

En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz puede administrarse 1-35 veces por semana, 1-14
veces por semana o 1-7 veces por semana. En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz puede
administrarse 1-10 veces por dia, 1-5 veces por dia, 1 vez, 2 veces o 3 veces por dia.

Usos terapéuticos

Las formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencidon pueden usarse para tratar una amplia
diversidad de enfermedades que son sensibles al tratamiento con decitabina, incluyendo las que se describen en el
presente documento.

Los ejemplos de indicaciones que pueden tratarse usando las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion
incluyen aquellos que implican una proliferaciéon celular no deseada o no controlada. Dichas indicaciones incluyen
tumores benignos, diversos tipos de cancer tales como tumores primarios y metastasis tumorales, reestenosis (por
ejemplo, lesiones coronarias, carotideas y cerebrales), trastornos hematicos, estimulacién anormal de las células
endoteliales (ateroesclerosis), lesiones en el tejido corporal debido a cirugia, cicatrizacién anormal de heridas,
angiogénesis anormal, enfermedades que producen fibrosis del tejido, trastornos por movimiento repetitivo,
trastornos de los tejidos que no estan muy vascularizados y respuestas proliferativas asociadas a trasplantes de
organos.

En general, las células en un tumor benigno conservan sus caracteristicas diferenciadas y no se dividen de manera
totalmente descontrolada. Un tumor benigno suele estar localizado y ser no metastasico. Los tipos especificos de
tumores benignos que pueden ftratarse usando la presente invencién incluyen hemangiomas, adenoma
hepatocelular, hemangioma cavernoso, hiperplasia nodular focal, neuromas acusticos, neurofibroma, adenoma de
conductos biliares, cistanoma de conductos biliares, fiboroma, lipomas, leiomiomas, mesoteliomas, teratomas,
mixomas, hiperplasia nodular regenerativa, tracomas y granulomas piégenos.

En un tumor maligno las células se vuelven indiferenciadas, no responden a las sefiales de control del crecimiento
del cuerpo y se multiplican de manera descontrolada. El tumor maligno es invasivo y puede propagarse a sitios
distantes (metastasis). Los tumores malignos generalmente se dividen en dos categorias: primarios y secundarios.
Los tumores primarios surgen directamente del tejido en el que se encuentran. Un tumor secundario o metastasis, es
un tumor que se origina en otras partes del cuerpo, pero que ahora se ha diseminado a un 6rgano lejano. Las vias
comunes para la metastasis son el crecimiento directo en estructuras adyacentes, la diseminacién a través de los
sistemas vascular o linfatico y el rastreo a lo largo de planos tisulares y espacios corporales (liquido peritoneal,
liquido cefalorraquideo, etc.)

Los tipos especificos de cancer o tumores malignos, ya sean primarios o secundarios, que puede tratarse usando la
presente invencion incluyen cancer de mama, cancer de piel, cancer 6seo, cancer de prostata, cancer de higado,
cancer de pulmén, cancer de cerebro, cancer de laringe, de vesicula biliar, de pancreas, de recto, de paratiroides,
tiroides, de glandulas suprarrenales, de tejido neural, de cabeza y cuello, de colon, de estbmago, de bronquios, de
rifiones, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas de tipo ulcerante y papilar, carcinoma
metastasico cutaneo, osteosarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de células reticulares, mieloma, tumor de células
gigantes, tumor de pulmén microcitico, calculos biliares, tumor de células de los islotes, tumor cerebral primario,
tumores linfociticos y granulociticos agudos y cronicos, tumor de células pilosas, adenoma, hiperplasia, carcinoma
medular, feocromocitoma, neuromas de la mucosa, ganglioneuromas intestinales, tumor del nervio corneal
hiperplasico, tumor del habito marfanoide, tumor de Wilm, seminoma, tumor de ovario, tumor leiomiomatico, displasia
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y carcinoma in situ del cuello del utero, neuroblastoma, retinoblastoma, sarcoma de tejido blando, carcinoide
maligno, lesién cutanea topica, micosis fungoide, rabdomiosarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcoma osteogénico u
otro sarcoma, hipercalcemia maligna, tumor de células renales, policitemia vera, adenocarcinoma, glioblastoma
multiforma, leucemias, linfomas, melanomas malignos, carcinomas epidermoides y otros carcinomas y sarcomas.

Los trastornos hematicos incluyen el crecimiento anormal de células sanguineas que puede conducir a cambios
displasicos en las células sanguineas y tumores malignos hematicos tales como diversas leucemias. Los ejemplos
de trastornos hematicos incluyen, entre otros, leucemia mieloide aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia
linfoblastica aguda, leucemia mielégena crénica, sindromes mielodisplasicos y anemia de células falciformes.

El tratamiento de la proliferacion celular anormal debido a lesiones en el tejido corporal durante la cirugia puede ser
posible para una diversidad de procedimientos quirdrgicos, incluyendo la cirugia de articulaciones, la cirugia
intestinal y la cicatrizacion queloide. Las enfermedades que producen tejido fibrético incluyen el enfisema.

Los trastornos por movimiento repetitivo que pueden tratarse usando la presente invencioén incluyen el sindrome del
tunel carpiano. Un ejemplo de trastornos de proliferacion celular que pueden tratarse usando la invencion es un
tumor 6seo.

Las respuestas proliferativas asociadas al trasplante de 6rganos que pueden tratarse usando la presente invencion
incluyen aquellas respuestas proliferativas que contribuyen a potenciales rechazos de érganos o complicaciones
asociadas. Especificamente, estas respuestas proliferativas pueden producirse durante el trasplante de corazon,
pulmén, higado, rifién y otros érganos corporales o sistemas de érganos.

La angiogénesis anormal que puede tratarse usando la presente invencion incluyen las angiogénesis anormales que
acompafian a la artritis reumatoide, el edema y la lesiéon cerebrales relacionados con la isquemia-reperfusion,
isquemia cortical, hiperplasia de ovario y hipervascularidad, (sindrome de ovario poliquistico), endometriosis,
psoriasis, retinopatia diabética y otras enfermedades angiogénicas oculares, tales como la retinopatia del prematuro
(fibroplastica retrolental), la degeneracién muscular, el rechazo del injerto de cérnea, el glaucoma neuroscular y el
sindrome de Oster Webber.

Las enfermedades asociadas a la angiogénesis anormal requieren o inducen el crecimiento vascular. Por ejemplo, la
angiogénesis corneal involucra tres fases: un periodo latente prevascular, una neovascularizacion activa y la
maduracion y regresion vasculares. La identidad y el mecanismo de diversos factores angiogénicos, incluyendo los
elementos de la respuesta inflamatoria, tales como leucocitos, plaquetas, citocinas y eicosanoides, o los
componentes plasmaticos no identificados, ain no se han revelado.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion pueden usarse para el
tratamiento de enfermedades asociadas a la angiogénesis no deseada o anormal, ya sea solas o en combinacién
con un agente antineoplasico cuya actividad como agente antineoplasico in vivo se ve afectado adversamente por
altos niveles de metilacion del ADN. La dosis particular de estos agentes requerida para inhibir la angiogénesis y/o
las enfermedades angiogénicas puede depender de la gravedad de la afeccion, la via de administracion y los
factores relacionados que pueda decidir el médico responsable. En general, las dosis diarias aceptadas y eficaces
son la cantidad suficiente para inhibir eficazmente la angiogénesis y/o las enfermedades angiogénicas.

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion pueden usarse para ftratar una diversidad de
enfermedades asociadas a la angiogénesis indeseable tales como la neovascularizacion coroidea/retiniana y la
neovascularizacién corneal. Los ejemplos de neovascularizacion retiniana/coroidea incluyen, entre otros,
enfermedades de Best, miopia, fosas opticas, enfermedades de Stargardt, enfermedad de Paget, oclusion venosa,
oclusion de arterias, anemia de células falciformes, sarcoide, sifilis, pseudoxantoma elastico carotideo,
enfermedades obstructivas, uveitis/vitritis crénica, infecciones micobacterianas, enfermedad de Lyme, lupus
eritematoso sistémico, retinopatia del prematuro, enfermedad de Eales, retinopatia diabética, degeneracion macular,
enfermedades de Behcet, infecciones que provocan una retinitis o coroiditis, histoplasmosis ocular presunta, paris
planitis, desprendimiento de retina crénico, sindromes de hiperviscosidad, toxoplasmosis, traumatismo y
complicaciones posteriores al laser, enfermedades asociadas a la rubesis (neovascularizaciéon del angulo) y
enfermedades provocadas por la proliferacién anormal de tejido fibrovascular o fibroso, incluyendo todas las formas
de vitreorretinopatia proliferativa. Entre los ejemplos de neovascularizaciéon corneal se incluyen, pero sin limitacion,
queratoconjuntivitis epidémica, deficiencia de vitamina A, uso excesivo de lentes de contacto, queratitis atopica,
queratitis limbica superior, queratitis pterigea seca, enfermedad de Sjogren, acné rosacea, filectenulosis, retinopatia
diabética, retinopatia de prematuridad, rechazo de injerto corneal, Ulcera de Mooren, degeneracién marginal de
Terrien, queratolisis marginal, poliarteritis, sarcoidosis de Wegener, escleritis, queratotomia radial perifigoidea,
glaucoma neovascular y fibroplasia retrolental, glaucoma neovascular y fibroplasia rentrolental, sifilis, infecciones por
Micobacterias, degeneracion lipidica, quemaduras quimicas, Ulceras fungicas, infecciones por herpes zoster,
infecciones por protozoos y sarcoma de Kaposi.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion pueden usarse para tratar
enfermedades inflamatorias crénicas asociadas a la angiogénesis anormal, ya sea solas o en combinaciéon con un
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agente antineopldsico cuya actividad como agente antineoplasico in vivo se va afectada adversamente por altos
niveles de metilaciéon del ADN. La inflamacién créonica depende de la formacién continua de brotes capilares para
mantener una afluencia de células inflamatorias. La afluencia y la presencia de las células inflamatorias producen
granulomas vy, por tanto, mantienen el estado inflamatorio crénico. La inhibicion de la angiogénesis usando las
formulaciones farmacéuticas de la presente invencién puede prevenir la formacién de los granulomas, aliviando de
este modo la enfermedad. Los ejemplos de enfermedad inflamatoria crénica incluyen, entre otros, enfermedades
inflamatorias intestinales tales como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, la psoriasis, la sarcoidosis y la
artritis reumatoide.

Las enfermedades inflamatorias intestinales tales como la enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa se caracterizan
por inflamacién crénica y angiogénesis en diversos sitios en el tracto gastrointestinal. Por ejemplo, la enfermedad de
Crohn se presenta como una enfermedad inflamatoria transmural cronica que afecta mas habitualmente al ileon
distal y al colon, pero también puede producirse en cualquier parte del tracto gastrointestinal desde la boca hasta el
ano y el area perianal. Los pacientes con enfermedad de Crohn generalmente tienen diarrea crénica asociada a
dolor abdominal, fiebre, anorexia, pérdida de peso e hinchazon abdominal. La colitis ulcerosa es también una
enfermedad cronica, inespecifica, inflamatoria y ulcerosa que surge en la mucosa colonica y se caracteriza por la
presencia de diarrea sanguinolenta. Estas enfermedades inflamatorias del intestino generalmente estan causadas
por una inflamacién granulomatosa crénica en todo el tracto gastrointestinal, que implica nuevos brotes capilares
rodeados por un cilindro de células inflamatorias. La inhibicién de la angiogénesis mediante las formulaciones
farmacéuticas de la presente invencion debe inhibir la formacién de los brotes y prevenir la formacion de
granulomas. Las enfermedades inflamatorias intestinales también presentan manifestaciones intestinales
adicionales, tales como lesiones cutaneas. Dichas lesiones se caracterizan por inflamacion y angiogénesis y pueden
producirse en muchos sitios distintos del tracto gastrointestinal. La inhibicion de la angiogénesis por las
formulaciones farmacéuticas de la presente invencion deberia reducir la afluencia de células inflamatorias y prevenir
la formacion de lesiones.

La sarcoidosis, otra enfermedad inflamatoria crénica, se caracteriza como un trastorno granulomatoso
multisistémico. Los granulomas de la presente enfermedad pueden formarse en cualquier parte del cuerpo y, por
tanto, los sintomas dependen del sitio de los granulomas y de si la enfermedad esta activa. Los granulomas son
creados por los brotes capilares angiogénicos que proporcionan un suministro constante de células inflamatorias.
Mediante el uso de las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion para inhibir la angiogénesis, dicha
formacion de granulomas puede inhibirse. La psoriasis, también una enfermedad inflamatoria crénica y recurrente,
se caracteriza por papulas y placas de diversos tamafos. El tratamiento con las formulaciones farmacéuticas de la
presente invencion debe prevenir la formaciéon de nuevos vasos sanguineos necesarios para mantener las lesiones
caracteristicas y proporcionar al paciente alivio de los sintomas.

La artritis reumatoide (RA) es también una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por inflamacion
inespecifica de las articulaciones periféricas. Se cree que los vasos sanguineos en el revestimiento sinovial de las
articulaciones sufren angiogénesis. Ademas de formar nuevas redes vasculares, las células endoteliales liberan
factores y especies reactivas de oxigeno que conducen al crecimiento del pafio sinovial y la destruccion del
cartilago. Los factores implicados en la angiogénesis pueden contribuir activamente y ayudar a mantener el estado
de inflamacion crénica de la artritis reumatoide. El tratamiento con las formulaciones farmacéuticas de la presente
invencion solas o en combinacién con otros agentes anti-AR puede prevenir la formacién de nuevos vasos
sanguineos necesarios para mantener la inflamacién crénica y proporcionar al paciente con AR el alivio de los
sintomas.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion pueden usarse para el
tratamiento de enfermedades asociadas a la sintesis de hemoglobina anormal. Las formulaciones que contienen
decitabina estimulan la sintesis de hemoglobina fetal porque el mecanismo de incorporacion al ADN se asocia a la
hipometilacion del ADN. Los ejemplos de enfermedades asociadas a la sintesis anormal de hemoglobina incluyen,
pero no se limitan a, anemia de células falciformes y talasemia 8.

En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion pueden usarse para controlar la
expresion génica intracelular. La metilacion del ADN se asocia al control de la expresion génica. Especificamente, la
metilacién en o cerca de los promotores inhibe la transcripcién, mientras que la desmetilacion restaura la expresion.
Los ejemplos de las posibles aplicaciones de los mecanismos descritos incluyen la inhibicion del crecimiento
modulada terapéuticamente, la induccion de la apoptosis y la diferenciacion celular.

La activaciéon génica facilitada por las formulaciones farmacéuticas de la presente invencidén puede inducir la
diferenciacion de células con fines terapéuticos. La diferenciacion celular se induce a través del mecanismo de
hipometilacion. Los ejemplos de diferenciacion morfoldgica y funcional incluyen, pero no se limitan a, la
diferenciacion hacia la formacion de células musculares, miotubos, células de linajes eritroides y linfoides.

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son trastornos de las células madre hematopoyéticas clonales heterogéneos

asociados a la presencia de cambios displasicos en uno o mas de los linajes hematopoyéticos, incluyendo cambios
displasicos en la serie mieloide, eritroide y megacariocitica. Estos cambios dan como resultado citopenias en uno o
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mas de los tres linajes. Los sujetos que padecen SMD normalmente desarrollan complicaciones relacionadas con
anemia, neutropenia (infecciones) o trombocitopenia (sangrado). En general, de aproximadamente el 10 % a
aproximadamente el 70 % de los sujetos con SMD desarrollan leucemia aguda. Los sindromes mielodisplasicos
representativos incluyen leucemia mieloide aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda y
leucemia mielégena crénica.

La leucemia mieloide aguda (LMA) es el tipo mas comun de leucemia aguda en adultos. Varios trastornos genéticos
hereditarios y estados de inmunodeficiencia se asocian a un mayor riesgo de LMA. Estos incluyen trastornos con
defectos en la estabilidad del ADN que conducen a roturas cromosOmicas aleatorias, tales como el sindrome de
Bloom, la anemia de Fanconi, analogos de Li-Fraumeni, ataxia-telangiectasia y agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X.

La leucemia promielocitica aguda (LPMA) representa un subgrupo distinto de la LMA. Este subtipo se caracteriza
por blastos promielociticos que contienen la translocacion cromosdémica15; 17. Esta translocacion conduce a la
generacion de un transcrito de fusion que comprende una secuencia del receptor de acido retinoico y una secuencia
de leucemia promielocitica.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad heterogénea con caracteristicas clinicas distintas
mostradas por diversos subtipos. Se han demostrado anomalias citogenéticas recurrentes en la LLA. La
anormalidad citogenética asociada més comun es la translocacion 9; 22 que conduce al desarrollo del cromosoma
Filadelfia.

La leucemia mielégena crénica (LMC) es un trastorno mieloproliferativo clonal de una célula madre pluripotente,
generalmente provocado por radiacion ionizante. La LMC se caracteriza por una anomalia cromosomica especifica
que implica la translocacion de los cromosomas 9 y 22, creando el cromosoma Filadelfia.

Las formulaciones descritas en el presente documento pueden usarse para proporcionar terapia para un SMD. En
algunas realizaciones, una formulacién puede proporcionar terapia para mas de un SMD en una sola administracion.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona una formulaciéon que comprende: a) un compuesto de férmula:

T
LA

M (]

I-1: OH s
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; b) un disolvente que comprende aproximadamente el 65 % de
propilenglicol; aproximadamente el 25 % de glicerina; y aproximadamente el 10 % de etanol, en el que el disolvente
es sustancialmente anhidro; y c) opcionalmente, un excipiente farmacéuticamente aceptable.
En algunas realizaciones, el compuesto existe como una sal de sodio.
En algunas realizaciones, el disolvente tiene un 65 % de propilenglicol; un 25 % de glicerina; y un 10 % de etanol.
En algunas realizaciones, el compuesto esta presente en una concentracion de aproximadamente 100 mg/ml.
Ejemplos
Ejemplo 1: Inhibicion de la metilacién del ADN por los compuestos de la invencion.
La actividad de desmetilacion de compuestos de la invencion se sometié a ensayo en un ensayo celular de proteina

fluorescente verde (PFV). En el ensayo, una disminucion en la metilacion resultante de la exposiciéon a un inhibidor
de la metilaciéon condujo a la expresion de PFV y se puntud facilmente.
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La estirpe celular CMV-EE210 que contiene el transgén de PFV epigenéticamente silenciado se usé para someter a
ensayo la reactivacion de la expresion de PFV mediante citometria de flujo. Se prepar6 CMV-EE210 mediante la
transfeccion de células NIH 3T3 con el plasmido pTR-UF/UFI/UF2, que contenia pBS(+) (Stratagene, Inc.) con un
promotor de citomegalovirus (CMV) impulsando un gen de PFV humanizado adaptado para la expresion en células
de mamiferos. Después de la transfeccion, las células que expresaban PFV de alto nivel se seleccionaron
inicialmente mediante analisis por FACS y se clasificaron usando un citémetro MoFlo (Cytomation, Inc.).

Se us6 decitabina, un potente inhibidor de DNMT1 de mamiferos, como control positivo. Para detectar la
reactivacion de CMV-EE210, se afiadié decitabina (1 yM) o un compuesto de ensayo (30-50 uM) al medio completo
(DMEM sin rojo de fenol (Gibco, Life Technologies) complementado con suero bovino fetal al 10 % (Hyclone)).
Después, las células se sembraron al 30 % de confluencia (~5000 células/pocillo) en una placa de 96 pocillos que
contenia los compuestos de ensayo y se cultivaron durante tres dias a 37 °C en CO2 al 5 %.

Las placas se examinaron bajo un microscopio de fluorescencia usando un filtro de excitacién de 450-490 (filtro de
cubo 13, Leica, Deerfield 111.). Los pocillos se puntuaron como positivos para gl, positivos para g2 o g3 si se
expreso PFV en el 10 %, 30 %, >75 % de células viables, respectivamente.

La Tabla 1 proporciona los resultados del ensayo para decitabina y los compuestos de ensayo como inhibidores de
la metilacién del ADN. PFVso es la concentracion de un inhibidor a la que el nivel de expresion de la Proteina
Fluorescente Verde (PFV) se reduce de g3 a gl/2. La Tabla 1 demuestra que los compuestos sometidos a ensayo
inhiben la metilacion del ADN de manera eficaz a bajas concentraciones, lo que da como resultado la reactivacion de
la transcripcion del gen de PFV.

TABLA 1.
Compuesto Nivel de expresion de PFV|PFVso (nM)
Decitabina g3 500
NH»
L
N/&O
HO
o]
-1 i g3 400
@]
| </ , NH
O=—p——O0OH
| N =
o N NH,
o]
OH
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Compuesto Nivel de expresion de PFV|PFVso (nM)
0]
{Nﬁw
N N)\NH2
HO o
NH,
I-2: g3 700
| B
O=—P—OH L /K
| N o)
O,
O
OH

Ejemplo 2: Estabilidad de un compuesto representativo en formulaciones de disolventes.

Se investigo la estabilidad de un compuesto de la invencion en diversas formulaciones en diversas condiciones de
almacenamiento. La estabilidad se determind mediante HPLC en los intervalos de tiempo designados. Los
resultados se resumen en la Tabla 2 para las formulaciones que comprenden una sal de sodio del compuesto I-1:

H
Ny

LA

e}
o) N
| </ , NH
O=—P—O0H /,\
| N N NH,

NI
N

HO

O
(o]
OH
TABLA 2.
H 0,
L Condiciones de Punto Porcentaje de %de
Formulacion ) compuesto descomposicion por
almacenamiento temporal
detectado hora
0 95,8 %
agua, pH 7,0 2-8°C 0,14
5 horas 95,1 %
) 0 95,8 %
agua, pH 7,0 Temperatura ambiente 1,1
5 horas 90,4 %
_ 25 °C/humedad 0 93,7 %
DMSO/agua (1:1, p/p) relativa del 60 % 5 horas 901 % 0,72
_ 25 °C/humedad 0 96,6 %
DMSO/agua (3:1, p/p) relativa del 60 % 4 horas 942 % 0,10
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- Porcentaje de % de
L Condiciones de Punto S
Formulacién : compuesto descomposicion por
almacenamiento temporal
detectado hora
0 96,8 %
Propilenglicol/glicerina (70:30, v/v) Tempe;ratura > 0,021
ambiente 24 horas 96,3 %
0 95,8 %
2-8°C . 0,00032
Propilenglicol/glicerina/etanol 3 meses 95,1 %
(65:25:10, p/p/p) 0 0 95,8 %
25 °C/humedad ’
relativa del 60 % | 3 meses 676 % 0,013

La solucion del compuesto 1-1 en agua a pH 7, el pH al que los compuestos de esta clase son mas estables,
condujo a una rapida descomposicidn en unas pocas horas, incluso a temperaturas mas bajas. El uso de
DMSO/agua (1:1) proporciono6 resultados ligeramente mejores a temperaturas mas altas. Se observé una mejora en
el uso de una formulacion DMSO/agua 3:1. El compuesto era estable en DMSO anhidro. Esta estabilidad puede
facilitar un proceso de fabricacion.

En lo que respecta a la seleccién de disolventes farmacéuticamente aceptables para formulacién final lista para la
administracion, el sistema de propilenglicol anhidro/glicerina proporciona una mejor estabilidad. La formulacion final
se prepard sustituyendo pequefias cantidades de propilenglicol y glicerina con etanol, para proporcionar
propilenglicol/glicerina/etanol (65:25:10). Esta formulaciéon proporcion6 una gran mejora en la solubilidad y
estabilidad del compuesto a temperaturas mas altas y mas bajas.

Basandose en los experimentos realizados en agua, se podria haber esperado una mejora de 10 veces en la
estabilidad al cambiar de temperatura ambiente a condiciones de almacenamiento mas frias (2-8 °C). Sin embargo,
en el sistema de propilenglicol/glicerina/etanol (65:25:10), el cambio de condiciones de almacenamiento de mas
calientes a mas frias proporcioné una mejora de 40 veces en la estabilidad. Los efectos combinados del enfriamiento
mas la adicion de etanol al sistema de propilenglicol/glicerina proporcionaron una mejora de 66 veces en la
estabilidad. Dichas grandes mejoras en la estabilidad del compuesto 1-1 durante el almacenamiento no podian
haberse esperado.

El sistema de propilenglicol/glicerina/etanol (65:25:10) proporcion6 el Compuesto 1-1 en forma de una solucién, que
no tenia grumos y era fluida y adecuada para el paso a través de una aguja de calibre 23 sin complicaciones ni
obstruccion. Se determind que la solubilidad maxima del compuesto en este medio era de aproximadamente 130-
150 mg/ml, lo que se compara favorablemente con la solubilidad acuosa de 20 mg/ml. La buena estabilidad quimica
tomada, junto con la excelente solubilidad, identificaron el sistema de glicol/glicerina/etanol (65:25:10) como una
formulacion para su uso en experimentos con animales.

Ejemplo 3: Estudios en animales con la formulacién del EJEMPLO 2.

La formulacién de glicol/glicerina/etanol (65:25:10) del EJEMPLO 2, que contenia equivalente de base libre
100 mg/ml de la sal de sodio del compuesto I-1 se administr6 a animales vivos. Se usé una formulacién de
decitabina analoga para la comparacion (vial de 50 mg de polvo de decitabina liofilizada reconstituido a 10 mg/ml
con agua para inyeccion y se administré como infusiones mediante dilucidon en bolsas de infusién).

La administracion de una dosis unica de las formulaciones a monos (10 mg/kg) produjo concentraciones fisiolégicas
mas altas del compuesto I-1 (Cmax 1,130 ng/ml; ABC de 1,469 ng+h/ml) que de decitabina (Cmax 160 ng/ml; ABC de
340 ngeh/ml).

En un estudio de dosis repetidas, los monos se dosificaron 3 veces por semana por via subcutanea (3 mg/kg). En el
dia 15, la exposicion sistémica al compuesto |-1 (Cmax 181 ng/ml; ABC de 592 ngeh/ml) fue mayor que la de la
decitabina (Cmax 28 ng/ml; ABC de 99 ngeh/ml). Los parametros farmacocinéticos de los compuestos no variaron
significativamente durante el periodo de observacion de 22 dias y se detecté una acumulacion minima. (FIGURAS 1
y 2). Las propiedades farmacodinamicas (no mostradas) se controlaron y fueron aceptables. Las muestras de sangre
se extrajeron periédicamente para analizar la metilacién del ADN de LINEA-1.

Se observaron disminuciones en la metilacién del ADN de LINEA-1, el indicador de actividad bioldgica, y la
disminucion continué hasta la finalizacion del estudio en el dia 22. La metilaciéon de LINEA-1 observada fue
significativamente diferente (p <0,05) del nivel de metilacidon observado antes de la dosificacion inicial. (FIGURA 3.)

La formulacién fue bien tolerada en las especies sometidas a ensayo. Se evaluaron tres pautas: a) dosis subcuténea

una vez al dia en ratas y conejos durante 5 dias; b) dosis subcutanea una vez a la semana en conejos y macacos
durante 28 dias, segun se tolere; y c¢) dosis subcutanea dos veces por semana en ratas durante 28 dias segun se
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tolere. Los conejos toleraron bien la pauta de 5 dias, hasta una dosis de 1,5 mg/kg/dia, que es equivalente a
18 mg/kg/dia en humanos, y la pauta semanal hasta una dosis de 1,5 mg/kg/semana durante 3 semanas.

Los macacos toleraron bien la pauta semanal, hasta una dosis de 3,0 mg/kg/semana durante 3 semanas, lo que
equivale a 36 mg/kg/semana. Las ratas toleraron dosis mucho mayores: 30 mg/kg/dia durante 5 dias; y 20 mg/kg
dos veces por semana durante 4 semanas.

La toxicidad principal en todos los experimentos fue la mielosupresién. Sin embargo, la formulaciéon subcutanea
sometida a ensayo mostré6 menor mielosupresion y una recuperacion mas rapida.

Ejemplo 4: Preparacion de un kit de acuerdo con la invencion

Primer recipiente: Compuesto de férmula 1-1 para inyeccién. 100 mg

La sal de sodio del compuesto de férmula:

0

Q,

0.

OH I-1

se preparé como se describe en el documento US 7.700.567 mediante acoplamiento de 1s (donde R1 = grupo
protector de carbamato) con componente basico de fosforamidita 1d:

o]

"\/“\m
<¢/jl\ufk A

" N
O
0.
\Uldrln de poro controlado

1s

R,
S

N| Y

DMTrO, L /K

N o]
o}
0. (o]
N C/\/ ~p”

~
‘<

1d
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Un soporte soélido de CPG unido a 2'-desoxiguanosina protegida 1s (donde R = terc-butil fenoxiacetilo) se acopld
con 2-2,5 equivalentes de fosforamidita de fenoxiacetil decitabina (1d, donde R1 = fenoxiacetilo) en presencia del
60 % de activador de benciltiotetrazol 0,3 M (en acetonitrilo) durante 10 minutos. El soporte sélido de CPG que
contenia dinucledtido DpG protegido se traté con 20 ml de K2CO3 50 mM en metanol durante 1 hora y 20 minutos. El
producto acoplado se oxido, se retird el grupo protector y el compuesto resultante se lavo, se filtré y se purifico
mediante HPLC AKTA Explorer 100 con una columna preparativa Gemini C18 (Phenomenex), 250x21,2 mm, 10 um
con columna protectora (Phenomenex), 50x21,2 mm, 10 uym, con acetato de trietilamonio 50 mM (pH 7) en agua
MilliQ (Fase mavil A) y acetonitrilo al 80 % en agua MilliQ (Fase mévil B), con un 2 % a un 20/25 % de Fase movil B
en volumenes de columna.

El analisis por IEN-EM (-ve) de dinucleétido de DpG 2b:

OH
2b,
donde X* = trietilamonio (la masa exacta calculada para el compuesto neutro C1sH24N9O10P es de 557,14), presentd
m/z 556,1 [M-H]" y 1113,1 para [2M-H]" (véase el espectro de masas en la Figura 31 del documento US 7700567).

La sal de sodio del compuesto de formula I-1, es decir, dinucleétido de DpG 2b, donde X* = sodio, se obtuvo
volviendo a disolver la sal de trietilamonio en 4 ml de agua, 0,2 ml de solucién de NaClO4 2 M. Cuando se afiadieron
36 ml de acetona, precipitd el dinucledtido. La solucion se mantuvo a -20 °C durante varias horas y se centrifugd a
4000 rpm durante 20 minutos. El sobrenadante se descarté y el sélido se lavé con 30 ml de acetona, seguido de una
centrifugacion adicional a 4000 rpom durante 20 minutos. El precipitado, que se disolvio en agua y se liofilizo,
presentd m/z 556,0 [M-H] (véase el espectro de masas en la Figura 36 del documento US 7700567).

Composicién y llenado con formulacion a granel

1. Basandose en el valor de ensayo del lote de la sal de sodio del compuesto de férmula I-1, se calcularon las
cantidades necesarias de sal y DMSO y se pesaron adecuadamente para el aumento a escala del lote previsto.
2. La sal de sodio del compuesto de férmula I-1 se disolvid6 en DMSO utilizando un mezclador superior en un
recipiente de acero inoxidable (Al) del tamafo apropiado.

3. Tras la solubilizacién completa del farmaco en DMSO, se sometieron a ensayo muestras de la solucién a
granel usando un método en proceso de UV o HPLC para determinar que la cantidad de sal de sodio del
compuesto de formula |-1 estaba dentro del 95-105 % de la concentracion objetivo.

4. La solucion a granel se filtr6 a través de una serie de dos filtros de esterilizacion de 0,2 micrometros
esterilizados previamente que eran compatibles con DMSO y se recogié en un recipiente de sobrecarga de Al de
21

5. La tasa de filtracion se ajustd continuamente mediante un control visual de la cantidad disponible para llenar el
recipiente de sobrecarga.

6. Se cargé un gramo de la soluciéon a granel filtrada en cada uno de los viales de vidrio transparente
despirogenados de 5 cc y la operacion continué hasta que se cargo toda la soluciéon a granel filtrada.

7. Cada vial se tapé de forma automatica y parcial en la linea de llenado con un tapén de lio de clorobutilo
revestido con fluoropolimero, que se esterilizé previamente.

8. Los viales de producto se transfirieron a un liofilizador en condiciones de transferencia aséptica para el inicio
del ciclo de liofilizacién.

Liofilizacién y cerrado de los viales

1. Los viales se liofilizaron usando los parametros de ciclo que se muestran a continuacion.
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. N . Punto de ajuste final (condiciones

Congelacién Secado primario/secundario
de tapado)

Temperatura -40°C -5°C (10°C |30°C |60°C |25°C
Tiemporampa |33 117 |50 |67 |100 |-
(min)
Tiempo (min.) 360 1440 (1440 (1440 (1440 [mantener
Vacio (Pa) ef/’;‘éfa;gfg o oy 100 [100 |50 |50 |6,66 Pa antes del segundo llenado

2. Una vez completado el ciclo de liofilizacion, el liofilizador se llené nuevamente con nitrégeno y los viales se
taparon completa y automaticamente.

3. Los viales se transfirieron asépticamente a un aislador donde cada uno de los viales se cerré automaticamente
con una tapa de aluminio azul.

4. Los viales se inspeccionaron visualmente antes de proceder con el muestreo para los ensayos de liberacion y la
operacion de etiquetado y envasado. Los viales se mantuvieron a 2-8 °C hasta que estuvieron listos.

Etiguetado y envasado

Cada vial se etiquetd por contenido aprobado y se envasé individualmente en una bolsa de papel de aluminio
termosellada con un desecante al vacio. La bolsa de aluminio se etiquetd en el exterior con la misma etiqueta que se
uso para el vial de producto. Los viales etiquetados y envasados se almacenaron a 2-8 °C hasta su distribucion
posterior.

DMSO residual

Se prepararon cuatro lotes de la misma escala de 3000 viales/lote usando el mismo proceso que se ha descrito
anteriormente. EI DMSO se retir6 sistematicamente a los siguientes niveles residuales para producir un polvo de
color blanco sdlido, lo que demuestra que la liofilizacion de la sal de sodio del compuesto de formula I-1 en DMSO
como se ha descrito anteriormente produjo una sal de sodio segura y quimicamente estable del compuesto de
férmula I-1 en forma de un polvo:

n.° DMSO en mg/vial
Lote 1 25
Lote 2 28
Lote 3 27
Lote 4 29

Segundo recipiente: Diluyente para la reconstitucion de la sal de sodio del compuesto de féormula -1, 3 ml

Composicién y llenado de formulacién a granel

1. Se afadieron cantidades calculadas (véase la tabla a continuacién) de propilenglicol, etanol y glicerina en el orden
mencionado anteriormente a un recipiente de acero inoxidable de tamafo apropiado equipado con un mezclador
superior.

% de cada ingrediente |Calidad Funcién
Propilenglicol 65 NF, PhEur Disolvente
Glicerina 25 NF, PhEur Disolvente
Alcohol/Etanol |10 USP, PhEur Agente diluyente

2. A la mezcla intermitente durante la adicion de componentes le siguieron al menos 30 minutos de mezcla para
producir una solucién bien mezclada.

3. La solucion a granel se filtré a través de una serie de dos filtros de esterilizacion compatibles de 0,2 micrémetros
esterilizados previamente y se recogié en un recipiente de sobrecarga de Al de 2 I.

4. La tasa de filtracién se ajustd mediante el control visual de la cantidad disponible para llenar el recipiente de
sobrecarga.
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5. Se cargaron al menos 3,15 g, equivalentes a 3,0 ml, de la solucién a granel filtrada en cada uno de los viales de
vidrio transparente despirogenado de 5 cc, seguido de un tapado automatico usando tapones de caucho de
clorobutilo recubiertos con fluoropolimero.

6. Los viales tapados se cerraron con capsulas abatibles de aluminio blanco esterilizado.

7. Los viales se inspeccionaron visualmente antes del muestreo para el ensayo de liberacién y la operacion de
etiquetado y se almacenaron a 2-30 °C hasta que estuvieron listos.

Etiquetado y envasado

Cada vial de diluyente se etiquetd por contenido aprobado. Los viales etiquetados se almacenaron a 2-30 °C hasta
su distribucion posterior.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién que comprende:

(a) un compuesto de férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; disuelto en
(b) un disolvente sustancialmente anhidro que comprende del 60 % al 70 % de propilenglicol; del 20 % al 30 %
de glicerina; y del 5 % al 15 % de etanol (p/p/p).

2. La formulacién de la reivindicacion 1, en la que dicho disolvente tiene un 65 % de propilenglicol; un 25 % de
glicerina; y un 10 % de etanol (p/p/p).

3. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha sal es una sal de sodio.

4. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el compuesto esta presente en una
concentracion de 80 mg/ml a 110 mg/ml, opcionalmente de aproximadamente 100 mg/ml.

5. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente DMSO,
opcionalmente en una relacion de DMSO:compuesto de aproximadamente 2:aproximadamente 1; aproximadamente
1:aproximadamente 1; aproximadamente 0,5:aproximadamente 1; aproximadamente 0,3:aproximadamente 1; o 0,2-
0,3:aproximadamente 1.

6. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, adecuada para la administraciéon por
inyeccion subcutanea.

7. Un kit que comprende:
(a) un primer recipiente que contiene un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 3; y
(b) un segundo recipiente que contiene un disolvente sustancialmente anhidro como se define en la
reivindicaciéon 1 o 2.

8. El kit de la reivindicacién 7, en el que el compuesto esta liofilizado.

9. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 7-8, en el que el primer recipiente contiene de 80 mg a 110 mg de
dicho compuesto.

10. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 7-9, en el que el primer recipiente contiene aproximadamente
100 mg de dicho compuesto.

11. EIl kit de una cualquiera de las reivindicaciones 7-10, que comprende adicionalmente instrucciones para la
administracién por inyeccién subcutanea.

12. El kit de una cualquiera de las reivindicaciones 7-11, en el que el compuesto esta en forma de un polvo
sustancialmente anhidro.

13. El kit de la reivindicacion 12, en el que el polvo sustancialmente anhidro consiste esencialmente en dicho
compuesto y DMSO, estando el DMSO presente en una cantidad de hasta el 200 % p/p.
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14. El kit de la reivindicacion 13, en el que el DMSO esta presente en una cantidad del 20-30 % p/p de
DMSO/compuesto.

15. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica que comprende disolver un compuesto como se define
en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 3 en un disolvente sustancialmente anhidro como se define en la
reivindicacion 1 0 2.

16. El proceso de la reivindicacion 15, que comprende adicionalmente las etapas de:

(a) disolver dicho compuesto en DMSO para producir una solucién de dicho compuesto en DMSO; y
(b) liofilizar dicha solucién de la etapa (a) para proporcionar dicho compuesto como un polvo sustancialmente
anhidro.

17. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o el kit de una cualquiera de las reivindicaciones 7-
14, para su uso en el tratamiento del cancer, el sindrome mielodisplasico, la leucemia o el tumor sdlido.

18. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o el kit de una cualquiera de las reivindicaciones 7-
14, para su uso en el tratamiento del cancer de mama, cancer de piel, cancer 6seo, cancer de préstata, cancer de
higado, cancer de pulmon, cancer de cerebro, cancer de laringe, de vesicula biliar, de pancreas, de recto, de
paratiroides, de tiroides, de glandulas suprarrenales, de tejido neural, de cabeza y cuello, de colon, de estbmago, de
bronquios, de rifiones, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas de tipo ulcerante y papilar,
carcinoma metastasico cutaneo, osteosarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de células reticulares, mieloma, tumor
de células gigantes, tumor de pulmdén microcitico, calculos biliares, tumor de células de los islotes, tumor cerebral
primario, tumores linfociticos y granulociticos agudos y croénicos, tumor de células pilosas, adenoma, hiperplasia,
carcinoma medular, feocromocitoma, neuromas mucosos, ganglioneuromas intestinales, tumor del nervio corneal
hiperplasico, tumor del habito marfanoide, tumor de Wilm, seminoma, tumor de ovario, tumor leiomiomatico, displasia
y carcinoma in situ del cuello del utero, neuroblastoma, retinoblastoma, sarcoma de tejido blando, carcinoide
maligno, lesién cutanea topica, micosis fungoide, rabdomiosarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcoma osteogénico u
otro sarcoma, hipercalcemia maligna, tumor de células renales, policitemia vera, adenocarcinoma, glioblastoma
multiforma, leucemias, linfomas, melanomas malignos, carcinomas epidermoides y otros carcinomas y sarcomas.

19. La formulacién o el kit para su uso de acuerdo con la reivindicacion 17 en los que la leucemia se selecciona
entre la leucemia mieloide aguda (LMA), la leucemia promielocitica aguda (LPMA), la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) y la leucemia mieldégena crénica (LMC).

20. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o el kit de una cualquiera de las reivindicaciones 7-
14, para su uso en el tratamiento de un trastorno asociado a la sintesis anormal de hemoglobina.

21. La formulacion o kit para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, en la que la
formulacion es para la administracion subcutanea.
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