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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica antineoplasica estable que comprende temozolomida y método de preparacion de la
composicion

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica estable que comprende el agente antineoplasico
temozolomida, asi como a la preparacion y al uso de la misma.

Antecedentes de la invencion

La temozolomida (TMZ), la 4-metil-5-ox0-2,3,4,6,8-pentazabiciclo[4.3.0]nona-2,7,9-trieno-9-carboxamida de formula
1

—
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o T
es un agente antineoplasico alquilante para su uso en el tratamiento de gliomas cerebrales malignos, melanoma y
otras enfermedades neoplasicas. La TMZ atraviesa la barrera hematoencefalica y se hidroliza espontdneamente
para dar el compuesto activo en el SNC.

La dacarbazida (DTIC) es un farmaco similar, solo se metaboliza en el higado y es mas téxico que la temozolomida
(TMZ). Tanto la TMZ como la DTIC son profarmacos y forman el mismo compuesto farmacolégicamente activo, la 5-
(3-dimetil-1-triazenil)imidazol-4-carboxamida (MTIC). La 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) es un metabolito
secundario no deseado que se forma en composiciones de TMZ y DTIC. La TMZ no requiere el metabolismo para
formar el compuesto farmacoldégicamente activo, la MTIC, mientras que la DTIC si.

Las composiciones de TMZ comprenden una mezcla de TMZ y una sal sédica de fosfato de dextrano, y el contenido
de impurezas de la AIC con respecto a la TMZ es de hasta un 0,3 % en el momento de la fabricacion, y el contenido
aumenta hasta aproximadamente un 0,5 % durante el almacenamiento a lo largo de 2 afios.

Ademas de la administracion por via oral, la TMZ se puede administrar por via intratecal, tal como se divulga, por
ejemplo, en el documento WO 2006/060464 A1.

La TMZ atraviesa bien la barrera hematoencefalica, si bien tiene una semivida corta. La TMZ es absorbida
rapidamente tras su administracion oral, su concentraciéon maxima en el plasma se alcanza al cabo de 0,7 h, y su
semivida es de 1,8 h. A fin de mantener la concentracion eficaz de TMZ, por ejemplo, en el cerebro, es necesaria
una administracion repetida del farmaco lo que se asocia a una molestia para los pacientes y provoca un riesgo de
manifestacion de los efectos toxicos.

El documento BY 11838 C1 divulga un método de tratamiento combinado para tumores cerebrales malignos. El
método comprende la extirpacion quirurgica del tejido tumoral seguida de la aplicaciéon de la TMZ comprendida en un
gel de fosfato de dextrano altamente sustituido con un pH de 7,2-7,4. La relacion de peso seco de TMZ/ fosfato de
dextrano altamente sustituido en la preparacion es de 0,03:1,0. El gel liofilizado se reconstituye mediante la adicion
de agua estéril y se ajusta el pH antes de su uso, después se aplica a la superficie de la herida. El ajuste del pH se
efectiia en el quiréfano, no proporciona suficiente precision y requiere mucho tiempo. Asimismo, la estructura del
fosfato de dextrano altamente sustituido contiene un nimero elevado de grupos acido fosférico di- y trisustituidos,
que proporcionan una reticulacion adicional de macromoléculas, lo que reduce la capacidad para absorber agua y
limita la cantidad de TMZ a 30 mg/g en el gel de fosfato de dextrano altamente sustituido. La baja concentracion de
TMZ en la composicion implica que el volumen se debe aumentar para administrar una dosis mayor de la sustancia,
es decir, el profarmaco TMZ vy, por tanto, aumenta también la cantidad administrada de fosfatos de dextrano
altamente sustituido. Un aumento de 2 o 3 veces de la cantidad de fosfatos de dextrano altamente sustituido puede
llevar a reacciones no deseadas asociadas a la duracién del proceso de biodegradacion. Ademas, tal como
establecen los autores, la TMZ se descompone a un pH de 7,2 - 7,4, siendo parcialmente hidrolizada con la
formacion de 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) en cantidades que superan los niveles aceptables con respecto
ala TMZ.
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Objetos de la invencion

Un problema con la composicién conocida es su contenido de 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC), que aumenta
por encima del limite del 0,5 % en peso tras el almacenamiento del farmaco.

H,oN O

!
!

AN NH, . HCI

La presente invencion pretende solventar este problema y proporciona una composicidon farmacéutica estable y
reproducible que comprende temozolomida, asi como un método de preparacion de dicha composicion.

Sumario de la invencién

La presente invencién se refiere a una composiciéon farmacéutica que tiene actividad antineoplasica y que
comprende temozolomida en una relacién en peso de un 5 a un 20 % en peso, y un fosfato de un polisacarido
altamente sustituido en forma de sal en una relaciéon de un 30 a un 80 % en peso, y el resto hasta el 100 % en peso
es un fosfato de un polisacarido altamente sustituido en forma acida, comprendiendo dicha composicion menos de
un 0,5 % en peso de 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) con respecto al peso de temozolomida.

En las reivindicaciones dependientes se especifican realizaciones de la invencion adicionales.

La presente invencién proporciona, por tanto, una composicién farmacéutica antineoplasica estable que comprende,
0 que consiste sustancialmente en, temozolomida (TMZ) y una mezcla de fosfatos de polisacarido en forma de sal y
en forma acida. La presente composicion mantiene el pH en el intervalo requerido, es decir, 4,5-7,0, mediante lo cual
no es necesario el ajuste del pH cuando se prepara la formulacién que se va a usar, como ocurre con otras
composiciones descritas en la técnica anterior. Otra ventaja muy importante es que la composiciéon es muy estable y
la cantidad de 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC), un metabolito no deseado, es mucho menor en comparacion
con la de las composiciones usadas actualmente y esta cantidad no aumenta tras el almacenamiento.

Una forma preferente de la composicion comprende de un 5 a un 20 % en peso de TMZ y de un 95 a un 80 % en
peso de la mezcla de fosfatos de polisacarido en forma de sal y en forma acida.

La presente invencion proporciona ademas una formulacién farmacéutica antineoplasica estable para administracion
intratecal en forma de un gel acuoso. La composicién comprende, o consiste sustancialmente en, TMZ y una mezcla
de fosfatos de polisacarido en forma de sal y en forma acida. La relacion en peso fosfatos de polisacarido en forma
de sal/fosfatos de polisacarido en forma acida es de aproximadamente 1:0,4 a 5:1. En otra realizacion, la relacion en
peso fosfatos de polisacarido en forma de sal/fosfatos de polisacarido en forma acida es de aproximadamente 1:1 a
1:3.

Es preferente seleccionar el polisacarido entre el grupo que consiste en dextrano, almidén, hemicelulosa, celulosa y
mezclas de los mismos.

El mas preferente es el dextrano. En particular, el dextrano tiene una masa molecular de aproximadamente 40 kDa a
aproximadamente 100 kDa. El mas preferente es el dextrano con una masa molecular de 60 kDa a 70 kDa.

La forma de sal del fosfato de polisacarido se selecciona entre el grupo que consiste en una sal de sodio, potasio,
amonio, magnesio y calcio, 0 mezclas de las mismas. La mas preferente es la de sodio.

De acuerdo con un aspecto preferente de la invencion, la relacién en peso de TMZ con respecto al fosfato de
polisacéarido total de la composiciéon es de 1:4 a 1:19. En particular, la relaciéon en peso de TMZ con respecto al
fosfato de polisacarido total de la composicion es de aproximadamente 1:9.

Otro objeto de la invencién proporciona adicionalmente un primer método de preparacion de la composiciéon de la
invencion; comprendiendo el método las etapas de:

a) proporcionar una solucion de TMZ;

b) introducir una mezcla seca de un fosfato de un polisacarido altamente sustituido en forma de sal y de un
fosfato de un polisacéarido altamente sustituido en forma acida a la solucién de TMZ;

c) criodesecar la solucién obtenida en la etapa b) a fin de obtener un precipitado; y

c) esterilizar la composicion.
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La cantidad de TMZ esta en el intervalo del 5-20 % en peso.

La cantidad de la mezcla seca de fosfato de polisacarido en forma de sal y de fosfato de un polisacarido en forma
acida, en la que la forma de sal esta en el intervalo del 30 al 80 % en peso y el resto hasta el 100 % est& en forma
acida.

La criodesecacion se puede llevar a cabo usando crioprecipitacion o liofilizacion.
La esterilizaciéon se puede efectuar usando cualquier método adecuado. Preferentemente mediante radiacion.

La presente invencion proporciona adicionalmente un segundo método de preparacion de la composicion de la
invencién, comprendiendo el método las etapas de:

a) proporcionar una mezcla de un fosfato de un polisacarido altamente sustituido en forma de sal y de un fosfato
de un polisacarido altamente sustituido en forma acida;

b) formar un hidrogel a partir de la mezcla mediante la adicién de un disolvente acuoso;

c) criodesecar el gel;

d) afiadir la TMZ en polvo al precipitado obtenido en la etapa c);

e) mezclar la TMZ en polvo y el precipitado;

f) opcionalmente moler la mezcla de precipitado y TMZ para formar una composicion en polvo;

g) opcionalmente esterilizar la composicién en polvo.

La cantidad de TMZ esta preferentemente en el intervalo del 5-20 % en peso.

La cantidad de la mezcla seca de fosfato de polisacarido en forma de sal y de fosfato de un polisacarido en forma
acida, en la que la forma de sal esta preferentemente en el intervalo del 30 al 80 % en peso y el resto hasta el 100 %
esta en forma acida.

La criodesecacion se puede llevar a cabo usando crioprecipitacion o liofilizacion.
La esterilizacidon se puede efectuar usando cualquier método adecuado. Preferentemente mediante radiacion.

El disolvente usado en los ejemplos es agua aunque también puede ser otro liquido farmacolégicamente aceptable
tal como solucién salina o tampén fosfato.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar una formulaciéon farmacéutica en forma de un hidrogel para
administracion intratecal. El hidrogel se forma mediante contacto de la composicién de la invencidon con un
disolvente acuoso. El disolvente acuoso puede ser agua aunque también se pueden usar otros disolventes
farmacolégicamente aceptables tal como soluciéon salina o tampon fosfato.

El hidrogel se obtiene mezclando 1 parte en peso de la composicién descrita anteriormente con 10-30 partes en
peso de disolvente acuoso.

Una realizacion preferente del hidrogel se obtiene mezclando 1 parte en peso de la composicién descrita
anteriormente con 10-15 partes en peso de agua estéril. Lo mas preferente es 1 parte de composicion y 15 partes de
agua estéril.

El contenido de AIC de la formulacion descrita anteriormente es inferior al 0,5 % en peso o inferior, en particular del
0,3 % en peso o del 0,1 % en peso o inferior.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, el hidrogel consiste esencialmente en un fosfato de un
polisacarido altamente sustituido en forma de sal, un fosfato de un polisacarido altamente sustituido en forma acida,
TMZ y agua. El contenido de AIC es de aproximadamente un 0,01 % en peso o menos de TMZ. Lo mas preferente
es una formulacion con cantidades no detectables de AIC mediante HPLC.

La formulacién o formulaciones se pueden preparar afiadiendo un disolvente acuoso a la composicion obtenible
mediante el primer método, o afiadiendo un disolvente acuoso a la composicion obtenible mediante el segundo
método, descritos ambos previamente.

La composicién/formulacion farmacéutica y el hidrogel formado mediante contacto de la composiciéon con un
disolvente acuoso (es decir, la formulacion) es util en el tratamiento del cancer. En particular, el cancer se localiza en
el cerebro, tal como los tumores cerebrales; grado Il - IV de malignidad, tal como un oligoastrocitoma, un astrocitoma
anaplasico y un glioblastoma.
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La presente invencion proporciona un hidrogel que comprende TMZ en el intervalo de 0,5-5 mg/ml. Por ultimo, la
formulaciéon de acuerdo con la presente invencién es util en un método para tratar el cancer, en el que una
formulacion que comprende la composicion definida en la reivindicacion 1 se administra a un sujeto mediante
cualquier via de administracion adecuada.

El método se puede usar como primera linea de tratamiento o como segunda linea de tratamiento o en combinacion
con otros métodos. La formulacion se puede implantar también en una cavidad causada por la extirpacion de un
tumor.

La invencion se describira ahora con mas detalle con referencia a una serie de realizaciones preferentes.
Breve descripcion de las figuras

Fig. 1. Las figuras 1a y 1b muestran los cromatogramas de HPLC del andlisis del nivel de impurezas del
contenido de AIC de una composicion polimérica de TMX (a), y de la composiciéon de TMX de la presente
invencion (b).

La figura 2 muestra la supervivencia postoperatoria de pacientes tratados con la composicién/formulacién de la
presente invencion y el grupo de control después de una extirpacion total de tumores cerebrales de grado II-IV.
La figura 3 muestra la duracion del periodo sin reaparicion para los pacientes tratados con la
composicion/formulacién de la presente invencion y el grupo de control con tumores cerebrales.

Descripcion detallada

Se ha de entender que la presente invencién no se limita a las configuraciones, etapas de procedimiento y
materiales particulares divulgados en el presente documento ya que tales configuraciones, etapas de procedimiento
y materiales pueden variar en cierta manera. Se ha de entender que la terminologia empleada en el presente
documento se usa con el fin de describir realizaciones particulares solamente y no pretende ser limitante ya que el
alcance de la presente invencion estara limitado solamente por las reivindicaciones adjuntas y equivalentes de las
mismas.

La presente invencion se comprende mejor con referencia a las siguientes definiciones, las figuras y la descripcion
proporcionada en el presente documento.

El maximo contenido de TMZ en la formulacion farmacéutica declarada (20 % de la masa) se identifico en funcion de
la solubilidad de la TMZ en agua u otros disolventes farmacolégicamente aceptables que se afiaden para preparar el
implante en forma de gel. El limite inferior del contenido de TMZ (5 % de la masa) se debe a la eficacia minima de la
formulacion farmacéutica declarada.

Los limites declarados del contenido de fosfato de polisacarido en forma de sal (del 30 al 80 % de la masa) y del
contenido de fosfato de polisacarido en forma acida (hasta el 100 % de la masa) en la formulacion farmacéutica
declarada se determinan mediante el aumento del contenido de clorhidrato de 5-aminoimidazol-4-carboxamida
(Compuesto A relacionado con la decarbazina USP), normalizado dentro del limite del 0,5 % de la masa para la
sustancia farmacolégica autorizada (TMZ). En la presente formulacion farmacéutica el contenido de Compuesto A
relacionado con la decarbazina es inferior al 0,5 % de la masa y es de hasta un 0,01 % del peso o, incluso, hasta
cantidades no detectables mediante HPLC.

La relacion de masas de los componentes de la formulacién farmacéutica declarada se selecciond
experimentalmente, principalmente de acuerdo con la eficacia antineoplasica y la estabilidad de almacenamiento
usando los indicadores siguientes: "Contenido cuantitativo de TMZ", Compuesto A relacionado con la decarbazina",
"Absorcion de agua", "Esterilidad".

EJEMPLOS 1-5. Fabricacién de composiciones de fosfato de dextrano altamente sustituido que comprenden
temozolomida.

Ejemplo 1. Se disponen 100 g de fosfato de dextrano, obtenido usando cualquier método conocido, en un recipiente
de reaccion, se afiaden 5 | de agua destilada y la mezcla se agita hasta que se forma una suspension homogénea.
Se afade en porciones una solucion de hidroxido sodico al 10 % a la suspension de fosfato de dextrano en agua
obtenida, con agitacion durante 5 minutos y medicidon del pH tras la adicién de cada porcion. La adicién de la
solucion de hidroxido sédico al 10 % se detiene cuando el pH del medio de reaccion se estabiliza en 6,0-7,0. La
mezcla de reaccion se mantiene entonces durante 30 min a temperatura ambiente y se liofiliza. El contenido de
fosfato de dextrano en forma sddica y el contenido de fosfato de dextrano en forma acida en el producto liofilizado es
de un 60 y un 40 % en peso, respectivamente.

Se afiaden 10 g de temozolomida a 90 g del polvo liofilizado obtenido que consiste en la mezcla de fosfatos de

dextrano en forma de sal y en forma acida, la mezcla seca se agita concienzudamente, se divide en porciones de 1 g
y se envasa en cualquier envase adecuado herméticamente cerrado y se esteriliza usando radiacion gamma a una
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dosis de 0,5 Mrad. La composicion resultante comprende un 10 % en peso de temozolomida, un 54 % en peso de
fosfato de dextrano en forma de sal y un 36 % en peso de fosfato de dextrano en forma éacida.

Ejemplo 2. Se disponen 80 g de fosfato de celulosa, obtenido usando cualquier método conocido, en un recipiente
de reaccion, se afiaden 5 | de agua destilada y la mezcla se agita hasta que se forma una suspensién homogénea.
Se afiade en porciones una solucion de hidroxido sodico al 10 % a la suspension de fosfato de celulosa en agua
obtenida, con agitacién durante 5 minutos y medicidon del pH tras la adicién de cada porcion. La adicion de la
solucion de hidroxido sédico al 10 % se detiene cuando el pH del medio de reaccion se estabiliza en 6,0-7,0. La
mezcla de reaccion se mantiene entonces durante 30 min a temperatura ambiente y se liofiliza. El contenido de
fosfato de celulosa en forma sédica y el contenido de fosfato de celulosa en forma acida en el producto liofilizado es
de un 70 y un 30 % en peso, respectivamente.

Se afiaden 20 g de temozolomida a 80 g del polvo liofilizado obtenido que consiste en la mezcla de fosfatos de
celulosa en forma de sal y en forma acida, la mezcla seca se agita concienzudamente, se dispone en moldes de
formacion, se presuriza y las laminas obtenidas se colocan en bolsas de plastico herméticamente cerradas y se
esterilizan usando radiacién gamma a una dosis de 0,5 Mrad. La formulacién resultante comprende un 20 % en peso
de temozolomida, un 56 % en peso de fosfato de celulosa en forma de sal y un 24 % en peso de fosfato de dextrano
en forma acida.

Ejemplo 3. Se disponen 100 g de fosfato de dextrano, obtenido usando cualquier método conocido, en un recipiente
de reaccion, se afiaden 5 | de agua destilada y la mezcla se agita hasta que se forma una suspensién homogénea.
Se afiade en porciones una solucién de hidroxido de magnesio al 10 % a la suspension de fosfato de dextrano en
agua obtenida, con agitaciéon durante 5 minutos y medicidon del pH tras la adicién de cada porcion. La adicion de la
solucion de hidréxido de magnesio al 10 % se detiene cuando el pH del medio de reaccion se estabiliza en 6,0-7,0.
La mezcla de reacciéon se mantiene entonces durante 30 min a temperatura ambiente y se liofiliza. El contenido de
fosfato de dextrano en forma magnésica y el contenido de fosfato de dextrano en forma acida en el producto
liofilizado es de un 80 y un 20 % en peso, respectivamente.

Se afaden 5 g de temozolomida a 95 g del polvo liofilizado obtenido que consiste en una mezcla de fosfatos de
dextrano en forma de sal y en forma acida, la mezcla seca se agita concienzudamente, se divide en porciones de 1 g
y se envasa en cualquier envase adecuado herméticamente cerrado y se esteriliza usando radiacion gamma a una
dosis de 0,5 Mrad. La formulacion resultante comprende un 5 % en peso de temozolomida, un 76 % en peso de
fosfato de dextrano en forma de sal y un 19 % en peso de fosfato de dextrano en forma acida.

Ejemplo 4. Se disuelven 10 g de temozolomida en 3 | de agua destilada estéril y 90 g de la mezcla que comprende
un 60 % en peso de fosfato de dextrano en forma de sal y un 40 % en peso de fosfato de dextrano en forma acida.
La mezcla se agita hasta obtener una mezcla homogénea, después de lo cual se liofiliza y la mezcla seca se agita
concienzudamente, se divide en porciones de 1g y se envasa en cualquier envase adecuado herméticamente
cerrado y se esteriliza usando radiacion gamma a una dosis de 0,5 Mrad. La formulacién resultante comprende un
10 % en peso de temozolomida, un 54 % en peso de la masa de fosfato de dextrano en forma de sal y un 36 % en
peso de fosfato de dextrano en forma acida.

Ejemplo 5. Preparacion de una formulaciéon farmacéutica

Se obtiene la formulacién farmacéutica como en el ejemplo 1, excepto porque se usa la mezcla de fosfato de
almidén en forma de sal y fosfato de almidén en forma acida. La composicion de la formulacion farmacéutica
declarada se muestra en la tabla 1.

Los contenidos de temozolomida y AIC se determinan mediante HPLC, véanse las figuras 1a y 1b,
respectivamente). La solucion se prepara de la siguiente manera para el experimento: Se introducen 0,2500 g de la
formulacion farmacéutica experimental en un matraz aforado de 25 ml, se afaden 20 ml de dimetil sulféxido, la
mezcla se trata con ultrasonidos durante 15 min y el volumen se ajusta con el mismo disolvente hasta la marca.

La solucién resultante se filtra a través de un filtro de membrana con un tamafio de poro de 0,45 pym. La solucion se
usa recién preparada.

Condiciones de la cromatografia: cromatografia liquida con el detector espectrofotométrico fijado en 254 nm,

- una columna de acero inoxidable de 250 x 4,6 mm rellena de gel de silice octadecilico para la cromatografia con
un tamafo de particula de 5 ym, por ejemplo Nucleodur C18 Gravity.

Velocidad de la fase moévil - 1 ml/min. Volumen de muestra inyectada - 10 pl.

Fase movil: 0,846 g/l de una solucidon acuosa de hexanosulfonato de sodio/metanol/acido acético glacial en la
relacion 895,5:100:4,5.
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La esterilidad de la formulacidon farmacéutica declarada se determind usando métodos farmacéuticos
convencionales.

Para determinar la absorcion, se dispuso una muestra de 0,2 g de la formulacion farmacéutica en 50 ml de agua
destilada y se mantuvo durante 1 h. Después, el hidrogel se separé del exceso de liquido en un filtro de vidrio y se
coloco en una botella de vidrio pesada previamente, se peso y se seco en un horno de vacio sobre 6xido de fosforo
a 323 K hasta masa constante. La capacidad de absorcion de agua de la formulacion farmacéutica de la invencion
se calculod en funcién de la diferencia de masa entre la muestra hinchada y la muestra seca.

La formulacién farmacéutica obtenida usando cualquiera de los métodos descritos anteriormente se puede usar para
la inyeccion intratecal, la administracion local o para la producciéon de otras formulaciones previstas para
administracion oral.

Ejemplos 6-8. Produccion de formas farmacéuticas orales

Ejemplo 6. La formulacion farmacéutica obtenida usando cualquiera de los métodos descritos en los ejemplos 1-5 se
mezcla en cantidades de aproximadamente 50 mg (el calculo se efectia para 5 mg de contenido de temozolomida)
con los adyuvantes: lactosa — 90 mg, carboximetil almidon de sodio - 7,5 mg, diéxido de silicio coloidal - 0,2 mg,
acido tartarico - 3,0 mg. La mezcla resultante se somete a granulacion humeda o seca. El granulado obtenido se
introduce en capsulas de gelatina dura. El farmaco esta previsto para uso oral a una dosis de 5mg de
temozolomida.

Ejemplo 7. La formulaciéon farmacéutica obtenida usando cualquiera de los ejemplos 1-5 descritos se mezcla en
cantidades de aproximadamente 500 mg (el calculo se efectia para 50 mg de contenido de temozolomida) con los
adyuvantes: 55 mg de lactosa, 15 mg de carboximetil almidén de sodio, 10,0 mg de acido tartarico, 14 mg de acido
estearico. La mezcla resultante se somete a granulacion hiumeda o seca y el granulado obtenido se envia a
compresion. Se obtienen comprimidos previstos para uso oral a una dosis de 50 mg de temozolomida.

Ejemplo 8. La formulacién farmacéutica obtenida usando cualquiera de los ejemplos 1-5 descritos en forma de gel se
mezcla en cantidades de aproximadamente 2500 mg (el célculo se efectia para 250 mg de contenido de
temozolomida) con los adyuvantes: lactosa - 180 mg, carboximetil almidén de sodio - 28 mg, acido tartarico - 20 mg,
y se somete a granulacion humeda. Los granulos se espolvorean con estearato de calcio (0 de magnesio) y se
envasan en envases desechables. El farmaco esta previsto para un Unico uso oral a una dosis de 250 mg de
temozolomida.

La evaluacién de la eficacia de la formulacion farmacéutica antineoplasica declarada se llevé a cabo en un entorno
clinico en 41 pacientes (grupo experimental) con tumores cerebrales malignos (grado II-IV). En el quiréfano, se
anadieron 15 ml de agua estéril a 1 g de la formulacién farmacéutica declarada que contenia un 10 % en peso de
temozolomida, un 54 % en peso de fosfato de dextrano en forma sddica y un 36 % en peso de fosfato de dextrano
en forma acida y se mantuvo durante 20-30 min hasta que se form6é una masa densa homogénea. La masa
resultante se implanté en la cavidad del tumor extirpado.

Las figuras 2 y 3 presentan los resultados del estudio. El uso de la formulacién farmacéutica antineoplasica
divulgada en el presente documento lleva a un incremento sustancial de la vida media de los pacientes con tumores
cerebrales malignos y a una reduccion del riesgo de recaida.

La Tabla 1 muestra que la composicién de la presente invencién es estable durante al menos 2,5 afios de
almacenamiento y que la cantidad de AIC no aumenta durante el almacenamiento. Se midieron el contenido de TMX
y AIC, la cantidad de absorcion de agua y la esterilidad y los resultados se muestran en la tabla 1 siguiente.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que tiene actividad antineoplasica y que comprende temozolomida en una relacién
en peso de un 5 a un 20 % en peso, y un fosfato de un polisacarido altamente sustituido en forma de sal en una
relacion de un 30 a un 80 % en peso, y el resto hasta el 100 % en peso es un fosfato de un polisacarido altamente
sustituido en forma acida, comprendiendo dicha composicion menos de un 0,5 % en peso de 5-aminoimidazol-4-
carboxamida (AIC) con respecto al peso de temozolomida.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que los fosfatos de polisacarido se seleccionan entre
dextrano, almidén, celulosa y mezclas de los mismos.

3. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que el polisacarido es dextrano.

4. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el dextrano tiene una masa molecular de 40 a
100 kDa, preferentemente tiene una masa molecular de 60 a 70 kDa.

5. La composicidon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la sal es una sal de sodio,
amonio, potasio, magnesio o calcio y/o mezclas de las mismas.

6. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que la sal es una sal de sodio.

7. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la relacion en peso de
temozolomida con respecto al fosfato de polisacarido total es de 1:4 a 1:19.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 7, en la que la relacién en peso es de aproximadamente 1:9.

9. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la relacién en peso del fosfato
de polisacarido en forma de sal con respecto al fosfato de polisacarido en forma acida es de 30:65 a 80:15.

10. La composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que la relacién en peso del fosfato de polisacarido en
forma de sal con respecto al fosfato de polisacarido en forma acida es de aproximadamente 55:35.

11. Un método para preparar una composicion farmacéutica tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones
1-10, que comprende las etapas de:

a) proporcionar una solucién acuosa de TMZ;

b) introducir una mezcla seca de un fosfato de un polisacarido altamente sustituido en forma de sal y de un
fosfato de un polisacéarido altamente sustituido en forma acida a la solucién de TMZ;

c) criodesecar la solucion obtenida en la etapa b) a fin de obtener un precipitado; y

d) esterilizar la composicion.

12. Un método para preparar una composicion farmacéutica tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones
1-10, que comprende las etapas de:

a) proporcionar una mezcla de un fosfato de un polisacérido altamente sustituido en forma de sal y de un fosfato
de un polisacarido altamente sustituido en forma &cida, en la que la forma de sal esta en el intervalo del 30-80 %
en peso de la mezcla y el resto hasta el 100 % estd en forma acida; b) formar un hidrogel que comprende la
mezcla de los fosfatos de polisacarido mediante la adicidon de un disolvente acuoso;

c) criodesecar el gel;

d) afiadir la temozolomida en polvo al precipitado obtenido en la etapa anterior;

€) mezclar la temozolomida en polvo y el precipitado; y

f) opcionalmente esterilizar la composicién en polvo.

13. Una formulacién farmacéutica en una forma de administracién para implantacion local, intratecal, o para
administracion oral, comprendiendo dicha formulacién la composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 y, opcionalmente, al menos un agente adyuvante.

14. Una formulacion farmacéutica en forma de polvo, granulos, suspension, emulsién, capsulas, microgranulos,
comprimidos, laminas/obleas para la preparacion de geles, hidrogel, un gel listo para su uso o un parche
transdérmico, comprendiendo dicha formulacion la formulaciéon de acuerdo con la reivindicacién 13.

15. Un hidrogel que comprende la composicion definida en cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que la
cantidad de temozolomida esta en el intervalo de 0,5-5 mg/ml.

16. El hidrogel de acuerdo con la reivindicacion 15, preparado mezclando 1 parte en peso de la composiciéon de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 con 10-30 partes en peso de un disolvente acuoso.

9
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17. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o las formulaciones de acuerdo con las
reivindicaciones 13-16 para su uso en el tratamiento del cancer.

18. La composicion o la formulacion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que el cancer es cancer
de cerebro.

19. Un hidrogel de acuerdo con la reivindicacion 15 o 16 para su uso en la administracion intratecal para el
tratamiento del cancer.

10
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