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mante(s) del documento que precede, decla-
rando ante mi que otorga{n) el mismo para
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FORMULACIONES DE 4-AMINO-2-(2,6-DIOXOPIPERIDIN-1, 3-

IL) ISOINDOLIN-1, 3-DIONA

1. CAMPO

Se proporcionan en la presente formulaciones y formas de
dosis de pomal idomida, es decir, 4-amino-2-(2, 6-
dioxopiperidin-3-il)isoindolin-1,3-diona o CC-4047. También
se proporciocnan en la presente métodos para utilizar las

formulaciones y forma de dosis.

2. ANTECEDENTES

Sustancias de ‘férmacos se administran usualmente
como parte de una formulacidn en combinacidén con uno o mas
agentes adicionales que sirven para funciones farmacéuticas
variada y especializada. Las formas de dosis de diversos
tipos pueden hacerse a través del uso selectivo de
excipientes farmacéuticos. Cuando los excipientes
farmacéuticos tienen varias funciones y contribuyen a las
formulaciones farmacéuticas en muchas formas diferentes, por
ejemplo, selubilizacidn, dilucidn, espesamiento,
estabilizacidn, conservacion, coloraciédn, saborizacidn,
etcétera. Las propiedades que se consideran comunmente cuando
se formula una susfancia de farmaco activa incluyen
biodisponibilidad, facilidad de elaboracidn, facilidad de
administracién, y estabilidad de la forma de dosis. Debido a
las diversas propiedades de la sustancia de farmaco activo a
formularse, las formas de dosis tipicamente requieren
excipientes farmacéuticos que uUnicamente se adaptan a las
sustancias de féarmaco activo para lograr propiedades fisicas
y/o farmacéuticas ventajosas.

La pomalidomida, la cual también se conoce como CC-

4047, se nombra gquimicamente 4-amino-2-(2, 6-dioxopiperidin-3-
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il)iseindolin-1,3-diona. La pomalidomida es un compuesto
inmunomodulatoria que inhibe, por ejemplo, la produccidn de
monocitos TNFo LP-1p, IL-12, IL-6, WMIP-1, MCP-1, GM-CSF, vy
COX-2 inducidos por LPS. Los compuestos también se conoce que
co-estimulan la activacién de células T. La pomalidomida vy
métodos para sintetizar los compuestos se describen, por
ejemplo, en la Patente Estadounidense No. 5,635,517, de la
cual todas se incorporan en la presente para referencia.
Debido a las propiedades farmacoldégicas
diversificadas, la pomalidomida es util para tratar, prevenir
y/o manejar varias enfermedades o trastornos. De este modo,
excite una necesidad de forma de dosis de pomalidomida que

tengan propiedades fisicas y farmacéuticas ventajosas,

3 COMPENDIO

Se proporcionan en la presente formas de dosis

farmacéuticas de " pomalidomida, o) un estereoisdémero,
prefarmace, sal, solvato, hidrato e} clatrato,
farmacéuticamente aceptablie de la misma. También se

proporcionan en la presente métodos para tratar, manejar, o
prevenir enfermedades y padecimientos tales como, perc sin
limitarse a, cancer, dolor, Degeneracién Macular, una
enfermedad de la piel, un trastorno pulmonar, un trastorno
relacionado «con asbestos, un trastorno parasitico, una
enfermedad de inmunodeficiencia, una enfermedad del CNS, una
lesidén del CNS, aterosclerosis, un trastcorno del suefio,
hemoglobinopatia, anemia, una enfermedad inflamatoria, una
enfermedad autoinmune, una enfermedad wviral, una enfermedad
genética, una enfermedad alérgica, una enfermedad bacterial,
una enfermedad neovascular ocular, una enfermedad neéecvascular
coroidea, una enfermedad necvascular de 1la retina, Y

rubeosis, que utiliza pomalidomida, o un estereoisdmero,
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profarmaco, sal, solvato, hidrato ) clatrato,
farmacéuticamente aceptable de la misma, en las formas de

dosis descritas en la presente.

3.1 DEFINICIONES

Come se utiliza en la presente, y a menos gque se
indique de otra forma, una composicidn que es
“sustancialmente 1libre” de un compuesto significa que la
composicién contiene menos de aproximadamente 20 por ciento
en peso, de mayor preferencia menos de aproximadamente 10 por
ciento en peso, aun de mayor preferencia Mmenos de
aproximadamente 5 por ciento en pesc, y de mayor preferencia
menos de aproximadamente 3 por ciento en peso del compuesto.

Como se utiliza en la presente y a mencs dgue se
indique de otra forma el término “estereomericamente puro”
significa una composicidédn que comprende un estereoisdmero de
un compuesto Y es sustancialmente libre de otros
estereolsbémeros de ese compuesto. Por ejemplc, una
composicion estereomericamente pura de un compuesto gque tiene
un centro gquiral serd sustancialmente libre de enantidmeros
opuestos del compuesto. Una composicién estereomericamente
pura de un compuesto gue tiene dos centros quirales serd
sustancialmente libre de otros diasteredmeros del compuesto.
Un compuesto estereomericamente puro tipico comprende mas de
aproximadamente 80 por ciento en pesc de un esterecisdémero
del compuesto y menos de aproximadamente 20 por ciento en
peso de otros estereoisdmeros del compuesto, de mayor
preferencia mayor de aproximadamente 90 por ciento en peso de
un estereoisdémero del compuesto y mencs de aproximadamente 10
por ciento en peso de los otros estereoisdmeros del
compuesto, aun de mayor preferencia mayor de aproximadamente

95 por ciento en peso de un estereoisdmerc del compuesto y
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menos de aproximadamente 5. por ciento en peso del otros
estereoisdmeros del compuesto, y de méyor preferencia mayor
de aproximadamente 97 por ciento en peso de un estereoisdmero
del compuesto, y menocs de aproximadamente 3 por ciente en
peso del otros esterecisdmeros del compuesto.

Como se utiliza en la presente, y a menos gue se
indique lo contrario, el término “enantioméricamente puro”
significa una composicidén estereomericamente pura de un
compuesto que tiene un centro quiral.

Como se utiliza en 1la presente, a menos Jgue se

o

especifique de otra forma, el término sal o) sales
farmacéuticamente aceptables” como se utiliza en la presente
incluyen, pero no se limita a, sales de porciones acidicas o
basicas de talidomida. Las porciones basicas son capaces de
formar una amplia variedad de sales con diversos &cidos
inorganicos y organicos. Los acidos gque pueden utilizarse
para preparar sales de adicién éacida farmacéuticamente
aceptables de taleé compuestos béasicos son aquellas que
forman sales de adicidén de &cido no téxico, es decir, sales
que contienen aniones farmacoldgicamente aceptables. Los
dcidos orgdnicos adecuados incluyen, pero no se limitan a,
dcidos maleico, fumarico, benzoico, ascoéorbico, succinico,
acético, formiceo, oxalico, pfopiénico, tartarico, salicilico,
citrico, glucédbnico, 1lacticeo, mandélico, c¢inamico, oleico,
tanice, aspartico, estedrico, palmitico, glicdélico,

glutémico, glucénico, glucardnico, sacdrico, isonicotinico,

metansulfdénico, etansulfdniceo, p-tcluensulfdénico,
bencensulfénico, o &acidos pamoicos (por ejemplo, 1,1~
metilen-bis- (2-hidroxi-3-naftoato)). Los acidos inorganicos

adecuados incluyen, pero no se limitan a, acidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, sulfurico, fosférice, o nitrico. Los

compuestos que incluyen una porcidén amina pueden formar sales
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farmacéuticamente aceptables con varios aminocacidos, ademas
de los acidos antes mencicnados. Las porciones quimicas que
son acidicas por naturaleza son capaces de formar sales base
con varios cationes farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de
tales sales son metal &lcali o sales de metal alcalinotérreo
v, particularmente, calcio, magnesic, sodice, litiec, zinc,
potasio, o sales de hierro.

Como se utiliza en la presente, y a menos gue se
especifique de otra forma, el términc “solvato” significa un
compuesto proporcionado en la presente o una sal del mismo,
que ademas incluye una cantidad estequiométrica ¢ no
estequiométrica de solvente unido por la fase intermolecular
no covalente. En donde el solvato es agua, el solvato es un
hidrato.

Como se utiliza en la presente y a menos gque se
indique de otra forma el término “profarmaco” significa un
derivadc de un compuestb que puede hidrolizar, oxidizar o de
otra forma reaccionar bajo condiciones bioldgicas (in vitro o
in vivo) para proporcionar el compuesto. Ejemplos de
profarmacos, incluyen, pero no se limitan a, derivados de
talidomida que incluye porciones biohidrolizables tales como
amidas bichidrolizables, ésteres biohidrolizables, carbamatos
biohidrolizables, carbonatos biohidrelizables, ureidos
biohidrolizables, y andlogos de fosfato biohidrolizables.
Otros ejemplos de profarmacos incluyen derivados de
talidomida gue incluyen pecrciones -NO, -NO;-ONO, u ONO;.

Como se utiliza en la presente y a menos que se

indigue en otra forma, los términos “carbamato
biohidrolizable”, “carbonato biohidrolizable”, “ureido
biohidrolizable” “fosfato biohidrolizable” significa un

carbamato, carbonato, ureido, o fosfato, respectivamente, de

un compuesto que ya sea: 1) no interfiere con la actividad
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bioldgica del compuesto pero puede conferir sobre agquellas de
las propiedades ventajosas del compueste in vive, tal como
captacién, duracidén de accidn, o comienzo de accidn, 2) es
biolégicamente inactivo pero se convierte in vivo en el
compuesto bicldégicamente active. Ejemplos de carbamatos
biohidrolizables incluyen, pero no se limitan a, alquilamiﬁas
infericres, etilendiaminas sustituidas, amincacides,
hidroxialquilaminas, aminas heterociclicas %
hetercaromaticas, y aminas poliéter.

Como se utiliza en la presente y a menos dque se
indique de otra forma, el término “éster bichidrelizable”
significa el éster de un compuesto que: 1) no interfiere con
la actividad bioldégica del compuesto pero puede conferir
sobre aquellas de las propiedades ventajosas del compuesto in
vivo, tal como captacidn, duracidén de accidn, o comienzo de
accidén; o 2) es bioldgicamente inactive peroc se convierte in
vivo al compuesto bioldgicamente activo. Ejemplos de ésteres
biohidrolizables incluyen, pero no se limitan a,
alguilésteres inferiores, alcoxiaciloxiésteres,
algquilaciloaminalquilésteres, y ésteres de colina.

Como se utiliza en la presente y a menos gue se
indique de otra forma, el término “amida biohidrolizable”
significa una amida de un compuesto gue: 1) no interfiere con
la actividad bioclégica del compuesto pero puede conferir
sobre aguellas de las propiedades ventajosas del compuesto in
vive, tal como captacidn, duracidn de accidén, o comienzo de
accidén; 2) es bioldbgicamente inactivo perco se convierte in
vivo al compuesto bicldégicamente activo. Ejemplos de amidas
biohidrolizables incluyen, pero no se limitan a, algquilamidas
inferiores, amida de A4cido w-amino, alcoxiacilamidas, vy
alguilaminocalguilcarbonilamidas.

Como se utiliza en la presente y a menos dque se
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indique de otra forma, el término “tratar”, “que trata” vy
“tratamiento” contempla una accidén gue ocurre mientras un
paciente estd sufriendo de wuna enfermedad o trastorno
especificado, que reduce la severidad de la enfermedad o
trastorno o retarda o desaceiera 1la progresion de la
enfermedad o trastorno.

Como se utiliza en la presente y a menos gque se
indique de otra forma, el término “prevenir” “que previene” vy
“prevencidén” se refiere a la prevencidén del comienzo,
recurrencia o difusién de una enfermedad o trastorno, o de
uno © mas sintomas del mismo. El1 término “prevenir” “que
previene” y “prevencién” contempla una accidén que se presenta
antes de gue un paclente comience a sufrir del trastornc o
enfermedad especificada, que inhibe o reduce la severidad de
la enfermedad o trastorno.

Come se utiliza en la presente y a menos dJue se
indique de otra forma, el término “maneja” “que maneja” y
“manejo” abarca la prevencidén de reaparicidén de la enfermedad
y o trastorno especificado en un paciente gque ya ha sufrido
de la enfermedad o trastorno, y/o alargar el tiempo que el
paciente que ha sufrido de 1la enfermedad o© trastorno
permanezca en remisién el término abarca modular el umbral,
desarrecllo y/o duracién de la enfermedad o trastorno, o
cambiar la manera en gque el paciente responde al trastorno o
enfermedad.

Como se utiliza en la presente y a menos que se
especifique de otra forma, el término Taproximadamente”
cuando se utiliza junto con dosis, cantidades o por cientc en
pesc de ingredientes de una composicién o una forma de
dosificacién, significa dosis, cantidad, o por ciento en peso
que se reconoce por aguellos con experiencia ordinaria en la

técnica para proporcionar un efecto farmacoldgico equivalente
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a aquel obtenido a partir de la dosis especificada, la
cantidad o el poxr ciento en peso gue se abarca.
Especificamente el términc “aproximadamente” contempla una
dosis, cantidad, o por ciento en peso dentro del 30%, 25%,
20%, 15%, 10%, o 5% de la dosis especificada, cantidad o por
ciento en pesoc gue se abarca.

Comc se utiliza en la presente y a menos que se
especifique de otra forma, el término “estable” cuando se
utiliza Jjunto con una formulacidén o una forma de dosis,
significa gque el ingrediente activo de la formulacién o forma
de dosis permanece soluble durante una cantidad especificada
de tiempo y no se degrada significativamente o de otra forma
se llega a modificar (por ejemplo, cuando se determina, por
ejemplio, por HPLC). En algunas meodalidades, aproximadamente
70 por ciento o mayor, aproximadamente 80 por ciento o mayor,
o aproximadamente 90 por ciento ¢ mayor del compuesto

permanece sclubilizado después del periodc especificado.

4. DESCRIPCION DETALLADA

Se proporcionan en la presente forma de dosis

farmacéuticas de pomalidomida, o] un estereoisémero,
profarmaco, sal, sclvato, hidrato o} clatrato,
farmacéuticamente  aceptable de la misma. En  algunas

modalidades, las formas de dosis son adecuadas durante la
administracién oral a un paciente. En algunas modalidades,
las formas de dosis se proporcionan en 1la presente que
exhiben propiedades fisicas y/o farmacoldgicas ventajosas.
Tales propiedades incluyen, pero no se limitan &, facilidad
para analizar, uniformidad de contenido, propiedades de flujo
para fabricacidn, disolucidn Y bicdisponibilidad, ¥
estabilidad. En ciertas modalidades, las formas de dosis

proporcionadas en la presente tienen una vida de anaquel de
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por lo menos aproximadamente 12 meses, de per lo menos
aproximadamente 24 meses, o© por lo menos aproximadamente 36
meses sin refrigeracién.

También se proporcionan en la presente equipos gue
comprenden composiciones farmacéuticas y formas de dosis
proporcionadas en la presente. También se proporcionan en la
presente métodos para tratar, manejar vy/o prevenir una
enfermedad o padecimiento, Que comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo © una composicidn
farmacéutica o una forma de dosis proporcionada en la

presente.

4.1. Composiciones y Formas de Dosis

En una modalidad, se proporcionan en la presente
una forma de dosis de unidad sencilla adecuada para
administracidén oral a un paciente que comprende: una cantidad
igual a o mayor gue aproximadamente 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30,
50, 75, 100, 150, o 200 mg para un ingrediente activo; y un
excipiente farmacéuticamente aceptable; en donde el
ingrediente activo es pomalidomida, o un estereoisdmero,
profarmaco, sal, solvato o clatrato, farmacéuticamente

aceptable de la misma. En algunas modalidades, la cantidad de

ingrediente activo es de aproximadamente 0.1 a
aproximadamenté 100 mg, de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 50 ng, de aproximadamente .5 a
aproximadamente 25 mg, de aproximadamente 1 my a
aproximadamente 10 ng, de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 5 mg, o de aproximadamente 1 mg a

aproximadamente 5 mg. En una modalidad, 1la cantidad del
ingrediente activo es de aproximadamente 0.5 mg. En otrxa
modalidad, la cantidad de ingrediente activo es de

aproximadamente 1 mg. En otra modalidad, la cantidad de
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ingrediente activo es de aproximadamente 2 mg. En otra
modalidad, la cantidad de ingrediente activo es de
aproximadamente 5 mg.

Las composiciones farmacéuticas y formulaciones
proporcioﬁadas en la presente pueden presentarse como formas
de dosis discretas, tal como (por ejemplo, capsulas de gel),
comprimidos, tabletas, grageas, trociscos, dispersiones, vy
supositorios cada uno conteniendo una cantidad predeterminada
de un ingrediente activo como un polvo o en granules, una
solucién, o una suspensidén en un liquido acuoso o no acucso,
una emulsidn de aceite en agua o una emulsidn liquida de agua
en aceite. Debido a su facilidad de administracidén, tabletas,
comprimidos y capsulas, representan una forma de unidad de
dosis oral preferida.

Las tabletas, comprimidos, y céapsulas tipicamente
contienen de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg
de la composicién (es decir, el ingrediente active y el o los
excipientes). Las cépsulas pueden ser de cualguier tamafio.
Ejemplos de tamafios estandar incluyen #00C, #00, #0, #1, #2,
#3, #4, y #5. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, pagina 1658-1659 (Alfonso Gennaro ed., Mack
Publishing Company, Easton Pennsylvania, 18%® ed., 1990), la
cual se incorpora para referencia. En algunas modalidades,
las cépsulas proporcionadas en la presente son de tamafio #1 o
mas grandes #2 o mas grandes o #4 o mas dgrandes.

También se propoercionan en la presente
composicicones farmacéutiéas anhidras y formas de dosis dque
incluyen un ingrediente activo, el agua puede facilitar la
degradacién de algunos compuestos. Por ejemplo, la adiciédn de
agua (por ejemplo, 5 por ciento) es ampliamente aceptada en
la técnica farmacéutica como un medic de estimular la vida de

anaqguel, es decir, almacenar a largo plazo con el fin de
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determinar las caracteristicas tal como vida de anaquel o la
estabilidad de feormulaciones con el tiempo. Véase, por
ejemplo, Jens T. Carstensen, Drug Stability: Principles &
Practice, 2% Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pp. 379-80. En
efecto, el agua y el calor aceleran la descomposicidn. De
este modo, el efecto del agua en una formulacidn puede ser de
mayor significancia puestc que la humedad y/o la humectacidn
cominmente se ~encuentra durante la fabricacidn, manejc,
empacado, almacenamiento, transporte y uso de formulaciones.

Unas composiciones farmacéuticas anhidras deben
prepararse y almacenarse de tal manera dque se mantenga su
naturaleza anhidra. Por consiguiente, en algunas modalidades,
las composiciones anhidras se empacan utilizando materiales
conocidos para evitar la exposicidn al agua de tal manera que
puedan incluirse en equipos de formulacidén. Ejemplos de
empaques adecuados incluyen, pero nc se limitan a, laminas
herméticamente selladas, plasticos o similares, contenedores
de dosis unitaria, empaques de blister, y empaques de tira.

A este respecto también se proporciona en la
presente un método para preparar una formulaciédn farmacéutica
sdlida que incluye un ingrediente active a través de mezclar
el ingrediente active y un excipiente bajo condiciones
anhidras o de baja humedad/humectacién en donde los
ingredientes estan sustanciaimente libres de agua. El método
puede ademas incluir empacar la formulacién sélida anhidra o
no hidrosbépica bajo condiciones de baja humedad. Al utilizar
tales condiciones, el riesgo de contacto c¢on agua se reduce y
la degradacion del ingrediente activo puede proporcionarse o
reducirse sustancialmente.

También se proporcionan en la presente
composiciones farmacéuticas libres de lactosa, y formas de

dosis. Las composiciones y formas de dosis que comprenden un
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ingrediente activo que es una amina primaria ¢ secundaria se
encuentran preferiblemente libres de lactesa. Como se utiliza
en la presente, el término “libre de lactosa” significa gue
la cantidad de lactosa presente, si la hay, es insuficiente
para incrementar sustancialménte el indice de degradacidn de
un ingrediente activo que es una amina primaria o secundaria.
Las composiciones libres de lactosa proporcionadas en la
presente pueden comprender excipientes que son bien conocidos
en la técnica y se enlistan en la USP (XXI)/NF (XVI), la que
se incorpora en la presente para referencia.

En una modalidad, la pomalidomida, o un
estereoisdmero, proefarmaco, sal, solvato o) clatrato,
farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende de
aproximadamente (.1 a aproximadamente 10 por cilento en peso
del peso total de la composicidn. En otras modalidades, la
pomalidomida, o un estereoisdmero, profarmaco, sal, solvato,
o clatrato, farmacéuticamente aceptable de la misma,

comprende de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5 por

ciento en peso del peso total de la composicidn. En otra

modalidad, la pomalidomida, © un estereoisdmero, profarmaco,
sal, solvato o clatrato, farmacéuticamente aceptable de la
misma, comprende de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 3
por ciento en peso del peso total de la composicidén. En otra
modalidad, la pomalidomida, © un esterecisdmero, profarmaco,
sal, solvato o clatrato, farmacéuticamente aceptable de la
misma, comprende de aproximadamente 0.5 o aproximadamente 3
por cliento en peso del peso total de la composicidén. En otra
modalidad, la pomalidomida, o un esterecisémero, profarmaco,
sal, solvato o clatrato, farmacéuticamente aceptable de la
misma, comprende de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 2
por ciento en peso del peso total de la composicidén. En otra

modalidad, la pomalidomida, o un estereoisdmero, profarmaco,
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sal, solvato o clatrato, farmacéuticamente aceptable de 1la
misma, comprende de aproximadamente 1 por ciento en peso del
peso total de 1a composicién. En  otra modalidad, la
pemalidomida, © un estereoisdmero, profarmace, sal, sclvato o
clatrate, farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende
de aproximadaménte 0.8 por ciento en peso del peso total de
la composicién. En otra modalidad, 1la pomalidomida, © un
estereoisdmero, profarmaco, sal, solvato o} clatrato,

farmacéuticamente aceptable de 1a misna, comprende de

aproximadamente 2 por ciento en peso del peso total de la

composicién. En  otra modalidad, la pomalidomida, © un
esterecisdmerc, profarmaco, sal, solvato o clatrato,
farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende de
aproximadamente 1.7 por ciento en peso del peso total de la
composicidn.

En una modalidad, el ingrediente activo y el
portador, dilﬁyente, aglutinante o] carga, se mezclan
directamente como se describe en la presente en alguna otra
parte. En otra modalidad, el portador, diluyente, aglutinante
o carga comprende manitol y/o almidén. En una modalidad, el
manitol es manitol secado por aspersiodn. En otras
modalidades, el almiddén es almidén pregelatinizado.

En una modalidad, el portador, diluyente,
aglutinante o© carga comprende de aproximadamente 70 a
aproximadamente 99 por ciento en peso del peso total de la
composicién. En otra modalidad, el portador, diluyente,
aglutinante o <carga comprende de aproximadamente 80 a
aproximadamente 99 por ciento en peso del pesc total de la
composicidén., En otra modalidad, el portador, diluyente,
aglutinante o carga comprende de aproximadamente 85 a
aproximadamente 9% por ciento en peso del peso total de la

composicién. En otra modalidad, el portader, diluyente,
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aglutinante o© carga comprende de aproximadamente S0 a
aproximadamente 99 por ciento en peso del peso total gé la
composicidén. En otra modalidad, el portador, diluyente,
aglutinante o «carga comprende de aproximadamente 95 a
aproximadamente 99 por ciento en peso del peso total de 1la
composicidén. En .otra modalidad, el portader, diluyente,
aglutinante o carga comprende de aproximadamente 98 por
cignto en peso del peso total de la composicidn. En otra
modalidad, el portador, diluyente, aglutinante o <carga
comprende de aproximadamente 99 por ciento en pesc del peso
total de la composicidn.

En una modalidad, las formas de deosis
proporcionadas en la presente comprenden tanto manitol como
almiddén. En una modalidad, el manitel y almiddn comprenden de
aproximadamente 70 a aproximadamente 9% por ciento en pesoc
del peso total de 1la composicién. En otra modalidad, el
manitol y almidén comprenden de aproximadamente &0 a
aproximadamente 99 por ciento en peso del peso total de 1la
composicién. En otra modalidad, el manitel y almiddn
comprenden de aproximadamente 85 a aproximadamente 99 por
ciento en pesc del peso total de la composicidén. En otra
modalidad, el manitol y almidén comprenden de aproximadamente
90 a aproximadamente 99 por cientc en peso del peso total de
la composicidn. En otra modalidad, el manitol y almiddn
comprenden de aproximadamente 95 a aproximadamente 99 por
clento en peso del peso total de la composicién. En otra
modalidad, el manitol y almiddén comprenden de aproximadamente
98 por ciento en peso del peso total de la composicién. En
otra modalidad, el manitol y almiddn comprehden de
aproximadamente 99 por cientc en peso del peso total de la
composicién. En una modalidad, la relacidén de manitol:

almidén en la forma de dosis es de aproximadamente 1:1 a

q/tO
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aproximadamente 1:1.5. En una modalidad, 1la relacidén de
manitol: almidén en la forma de dosis es de aproximadamente
1:1.3.

En otra modalidad, la forma de dosis comprende un
lubricante. En una modalidad, la forma de dosis comprende de
aproximadamente 0.2, 0.3, 0.5, 0.6, o 0.8 mg de lubricante.
En otra modalidad, la forma de dosis comprende de
aproximadamente 0.16, 0.32, 0.64, o 0.75 mg de lubricante. En
una modalidad, el lubricante es estearilfumarato de sodio
(PRUV) .

En una modalidad, el lubricante, por ejemplc, PRUV,
éomprende de aproximadamente 0.0l a aproximadamente 5 por
ciento en peso del peso total de la composicidn. En otra
modalidad, el lubricante, por ejemplo, PRUV, comprende de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 1 por ciento en peso
del pesco total de la composicién. En otra modalidad, el
lubricante, por ejemplo, PRUV, comprende de aproximadamente
0.1 a aproximadamente 1 por ciento en peso del pesc total de
la composicién. En otra modalidad, el lubricante, por
ejemplo, PRUV, comprende de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 0.5 por ciento en peso del peso total de la
composicidén. En otra modalidad, el 1lubricante, por ejemplo,
PRUV, comprende de aproximadamente 0.2 a aproximadamente 0.3
por ciento en peso del peso total de la composicidn. En otra
modalidad, el Jlubricante, por ejemplo, PRUV, comprende de
aproximédamente 0.25 por ciento en peso del peso total de la
composicién.

En algunas modalidades, debido a estc es tipico
para obtener pomalidomida, o un estereoisdmero, profarmaco,
sal, solvato, o clatrato, farmacéuticamente aceptable de la
misma, en una pureza de menos de 100%, las formuléciones %

formas de dosis ©proporcionadas en la presente pueden

N
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definirse como una composicién, formulacidn ¢ formas de dosis
que comprenden pomalidomida, o un estereoisdmero, profarmaco,
sal, solvato, o clatrato, farmacéuticamente aceptables de la
misma, en una cantidad gque .proporciona la potencia de una
cantildad especifica de pomalidomida 100% pura.

Por ejemplc, en una modalidad, se proporciona en la
presente una forma de dosis unitaria simple que comprende: 1}
pomalidomida, o un estereoisdémero, profarmaco, sal, soclvato,
o clatrato, farmacéuticamente aceptable de la misma, presente
en una cantidad que proporciona apreoximadamente 0.5, 1, 2, 3,
4, o 5 mg de potencia de pomalidomida; y 2) aproximadamente
60, 120, 250, 180, 240, o 300 mg de un portador, diluyente,
aglutinante o carga, respectivamente. En una modalidad, la
cantidad de un portador, diluyente, aglutinante o carga es de
aproximadamente 62, 124, 248, 177, 236, e} 295 mg,
respectivamente. |

En una modalidad, se proporciona en la presente una
forma de dosis que comprende: 1) pomalidomida, © un
esterecisdmero, profarmaco, sal, solvato, o) clatrato,
farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 0.5 mg de potencia
de pomalidomida; vy 2} un excipiente farmacéuticamente
aceptable. En una modalidad, el peso total de la forma de
dosis es de aproximadamente 62.5 mg. En una modalidad, la
forma de dosis es adecuada para la administracidn en una
cédpsula de tamafic 4 o més grande. En una modalidad, el
excipiente comprende un portador, diluyente, aglutinante o
carga. En una modalidad, 1los excipientes comprenden un
portador, diluyente, aglutinante o carga y un lubricante.

En una modalidad en donde el peso total de la forma
de dosis es de aprcoximadamente 62.5 mg, el portador,

diluyente, aglutinante o carga comprende manitcl y/o almidén.
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En una modalidad, el excipiente comprende tanto manitol como
almidén. En wuna modalidad, donde tanto el maniteol como
almiddn se encuentran presentes en la forma de dosis, la
forma de dosis comprende aproximadamente 35 mg de almidén, vy
el peso restante se carga por almiddn. En una modalidad, el
manitol es manitol secado por -aspersién. En otra modalidad,
el almiddn es almiddébn pregelatinizado.

En una modalidad en donde el peso total de la forma
de dosis es de aproximadamente 62.5 mg y en donde un
lubricante se encuentfa presente, el lubricante es
estearilfumarato de sodio. En una modalidad, el
estearilfumaratce de sodio se encuentra presentes en una
cantidad de aproximadamente 0.2 mg. En una modalidad, el
estearilfumarato de sodio se encuentra presentes en una
cantidad de aproximadamente 0.16 mg.

En una modalidad, se proporcicna en la presente una
forma de dosis gue comprende: 1) pomalidomida, o un
estereoisdmero, proférmaco,‘ sal, solvateo, o clatrato,
farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 0.5 mg de potencia
de pomalidomida; 2) aproximadamente 35 mg de almiddn
pregelatinizado; 3) aproximadamente 0.16 mg de
estearilfumarato de sodio; y 4) manitol secado por aspersioén
en una cantidad que lleva el peso total de la forma de dosis
a 62.5 mg. En una modalidad, la forma de dosis es adecuada

para la administracién en una cdapsula de tamafic 4 o© més

grande.

En unha modalidad, se proporciona en la presente una
forma de dosis gque comprende: 1} pomalidomida, 0 un
esterecisémerc, profarmaco, sal, solvato, o) clatrato,

farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una

cantidad gue propeorcicona aproximadamente 1 mg de potencia de
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pomalidomida; y 2} un excipiente farmacéuticamente aceptable.
En una modalidad, el peso total de la forma de dosis es
aproximadamente 125 mg. En una modalidad, la forma de dosis
es adecuada para la administracidn en una capsula de tamafio 4
o mas grande. En una modalidad, el excipiente comprende un
portador, diluyente, aglutinante o carga. En una modalidad,
el excipiente comprende un portador, diluyente, aglutinante o
carga y un lubricante.

En una modalidad en donde el peso total de la forma
de dosis es de aproxima&amente 125 mg, el ©portador,
diluyente, aglutinante © carga comprende manitol‘y/o almidén.
En una modalidad, el excipiente comprende tanto manitol como
almidén. En una modalidad, donde tanto manitol como almidédn
se encuentran presentes en la forma de dosis, la forma de
dosis comprende aproximadamente 70 mg de almiddn, y el peso
restante se carga por almiddn. En una modalidad, el manitol
es manitol secado por aspersidén. En otra modalidad, el
almidéﬁ es almiddén pregelatinizado.

En una modalidad donde el peso total de la forma de
dosis es de aproximadamente 125 mg y donde el lubricante se
encuentra presente, el lubricante es estearilfumarato de
sodio. En una modalidad, el estearilfumarato de sodio se
encuentra presentes en una cantidad de aproximadamente 0.3
mg. En una modalidad, el estearilfumarato de sodio se

encuentra presentes en una cantidad de aproximadamente 0.32

mg.

En una modalidad, se proporciona en la presente una
forma de dosis gque comprende: 1} pomalidomida, © un
estereoisdmero, profarmaco, sal, solvato, o clatrato,

farmacéuticamente aceptable de 1la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 1 mg de potencia de

pomalidomida; 2) aproximadamente 70 mg de almidén

A
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pregelatinizado; 3) ap;oximadamente 0.32 mg de
estearilfumarate de sodio; y 4) manitol secado por aspersioén
en una cantidad que lieva el pesoc total de la ferma de dosis
de 125 mg. En una modalidad, la forma de dosis es adecuada

para la administracidén en una capsula de tamafio 4 o mas

grande.

En una modalidad, se proporciocna en la presente una
forma de dosis que comprende: 1) pomalidomida, © un
estereonisdmero, profarmaco, sal, solvato, o} clatrato,

farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporcicna aproximadamente 2 mg de potencia de
pomalidomida; y 2} un excipiente farmacéuticamente aceptable.
En una modalidad, el peso total de la forma de dosis es
aproximadamente 250 mg. En una modalidad, la forma de dosis
es adecuada para la administracién en una céapsula de tamario 2
© mas grande. En una modalidad, el excipiente comprende un
portador, diluyente, aglutinante o carga. En una modalidad,
el excipiente comprende un portador, diluyente, aglutinante o
carga y un lubricante.

En una modalidad donde el peso total de la forma de
dosis es de aproximadamente 250 mg, el portador, diluyente,
aglutinante o carga comprende manitol y/o almidén. En una
modalidad, el excipiente —comprende tanto manitol como
almidén. En una modalidad, donde tanto manitol como almidédn
se encuentran .presentes en la forma de dosis, la forma de
doslis comprende aproximadamente 140 mg de almidén, y el peso
restante se carga por almiddédn. En una modalidad, el manitol
es manitol secado por aspersidén. En otra modalidad, el
almidén es almidén pregelatinizado.

En una modalidad donde el peso total de la forma de
dosis es de aproximadamente 250 mg y donde un lubricante se

encuentra presente, el lubricante es estearilfumarato de
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sodic. En una modalidad, el estearilfumarato de sodioc se
encuentra presentes en una cantidad de aproximadamente 0.6
mg. En wuna modalidad, el estearilfumarato de sodio se

encuentra presentes en una cantidad de aproximadamente (.64

mg.

En una modalidad, se proporcicna en la presente una
forma de dosis que comprende: 1) pomalidomida, o un
estereoisdmero, profarmaco, sal, solvato, G clatrato,

farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 2 mg de potencia de
pomalidomida; 2) aproximadamente 140 mg de almiddn
pregelatinizado; 3) aproximadamente 0.64 mg de
estearilfumarato de sodio; y 4) manitol secado por aspersiodn
en una cantidad que lleva el peso total de la forma de dosis
de 250 mg. En una modalidad, la forma de dosis es adecuada
para la administracidén en una capsula de tamafo 2 o mas
grande. En una modalidad, se proporciona en la presente una
forma de dosis que comprende: 1) pomalidomida, © un
estereoisdnero, profarmaco, sal, solvato, o clatrato,
farmacéuticamente' aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 3 mg de potencia de
pomalidomida; y 2) un excipiente farmacéuticamente aceptable.
En una modalidad, el peso total de 1la forma de dosis es de
aproximadamente 180 mg. En una modalidad, la fcrma de dosis
es adecuada para la administracidn en una capsula de tamafio 2
o mas grande. En una Hmdalidad, el exciplente comprende un
portador, diluyente, aglutinante o carga. En una modalidad,
el excipiente comprende un portador, diluyente, aglutinante o
carga y un lubricante.

En una modalidad donde el peso total de la forma de
dosis es de aproximadamente 180 mg, el portador, diluyente,

aglutinante o carga comprende manitol y/o almiddédn. En una
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modalidad, el excipiente comprende tanto manitol como
almidén. En una modalidad, donde tanto manitel como almiddn
se encuentran presentes en la forma de dosis, la forma de
dosls comprende aproximadamente 100 mg de almiddn, y el peso
restante se carga por almiddédn. En una modalidad, el manitol
es manitol secado por aspersién. En otra modalidad, el
almidén es almiddn pregelatidizado.

En una modalidad donde el peso total de la forma de
dosis es de aproximadamente 180 mg y donde un lubricante se
encuentra presente, el lubricante es estearilfumarato de
sodio. En una modalidad, el estearilfumarato de sodio se
encuentra presentes en una cantidad de aproximadamente 0.5
mg. En una modalidad, el estearilfumarato de sodio se

encuentra presentes en una cantidad de aproximadamente 0.45

mg.

En una modalidad, se proporciona en la presente una
forma de dosis que comprende: 1} pomalidomida, o un
estereoisdmero, proférmaco,- sal, solvato, o) clatrato,

farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 3 mg de potencia de
pomalidomida; 2} aproximadamente 100.8 mg de almiddn
pregelatinizado; 3) aproximadamente 0.45 mg de
estearilfumarato de sodio; vy 4) manitel secado por aspersidn
en una cantidad que lleva el peso total de-la forma de dosis
a 180 mg. En una modalidad, la forma de dosis es adecuada
para la administracién en una cépsula de tamafic 2 o mas
grandes.

En una modalidad, se proporciona en la presente una forma de
dosis que comprende: 1} pomalidomida, o© un estereoisdmero,
profidrmaco, sal, solvato, o clatrato, ﬁarmacéuticamente
aceptable de la misma, presente en una cantidad que

proporciona aproximadamente 4 mg de potencia de pomalidomida;

1
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y 2) un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una
modalidad, el peso total de la forma de dosis es de
aproximadamente 240 mg. En una modalidad, la forma de dosis
es adecuada para la administracidn en una capsula de tamafic 2
o mas grande. En una modalidad, el excipiente comprende un
portador, diluyente, aglutinante o carga. En una modalidad,
los excipientes comprenden un portador, diluyente,
aglutinante o carga y un lubricante.

En una mecdalidad, en donde el peso total de la
forma de dosis es de aproximadamente 240 mg, el portador,
diluyente, aglutinante o carga comprende manitol y/o almiddn.
En una modalidad, el excipiente comprende tanto manitol como
almidén. En una modalidad, en donde ambos del manitol y el
almidén se encuentran presentes en la forma de dosis, la
forma de dosis comprende aproximadamente 135 mg de almiddn, y
el peso restante se carga por almidén. En una modalidad, el
manitol es manitol secado por aspersién. En otra modalidad,
el almiddédn es almiddédn pregelatinizado.

En una modalidad en donde el peso total de la forma
de dosis es de aproximadamente 240 mg y en donde se encuentra
presente un lubricante, el lubricante es estearilfumarato de
sodio. En una modaiidad, el estearilfumaratoc de sodio se
encuentra presente en una cantidad de aproximadamente 0.6 mg.

En una modaliidad, se proporciocna en la presente una
forma de dosis que comprende: 1) pomalidomida, o© un
estereoisdmero, profarmaco, sal, solvato o clatrato
farmacéuticamente aceptable de 1la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 4 mg de potencia de
pomalidomida; 2) aproximadamente 134.4 mg de almiddn
pregelatinizado; 3) aproximadamente 0.¢ myg de
estearilfumarato de sodic; vy - 4) manitol secado por aspersidn

en una cantidad que lleva el peso total de la forma de dosis
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a 240 mg. En una modalidad, la forma de dosis es adecuada

para la administracién en una céapsula de tamafic 2 o mas

grande.

En una modalidad, se proporciona en la presente una
forma de dosis gue comprende: 1) pomalidomida, o un
estereoisdmero, profarmaco, sal, solvato o) clatrato

farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 5 mg de potencia de
pomalidomida; y 2) un excipiente farmacéuticamente aceptable.
En una mecdalidad, el peso total de la forma de dosis es de
aproximadamente 300 mg. En una modalidad, la forma de dosis
es adecuada para la administracidén en una cépsula de tamano 1
0o mas grande. En una modalidad, el excipiente comprende un
portador, diluyente, aglutinante o carga. En una modalidad,
el excipiente comprende un portador, diluyente, aglutinante o
carga y un lubricante.

En una modalidad en donde el peso total de la forma
de dosis es de aproximadamente 300 mg, el portador,
diluyente{ aglutinante o carga comprende manitol y/o almiddn.
En una modalidad, el excipiente comprende tanto manitocl como
almidén. En una modalidad, en donde ambos del manitol y el
almidén se encuentran presentes en la forma de dosis, la
forma de dosis comprende apréximadamente 168 mg de almiddén, y
el peso restante se carga por almiddédn. En una modalidad, el
manitol es manitol secado por aspersidon. En otra modalidad,
el almidén es almiddbn pregelatinizado.

En una modalidad en donde el peso total de la forma
de dosis es de aproximadamente 300 mg y en donde un
lubricante se encuentra presente, el lubricante es
estearilfumarato de sodio. En una modalidad, el
estearilfumarato de sodio se encuentra presente en una

cantidad de aproximadamente 0.8 mg. En una modalidad, el
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estearilfumarato de sodio se encuentra presente en una
cantidad de aproximadamente 0.75 mg.

En una modalidad, se proporciona en la presente una
forma de dosis que comprende: 1) pomalidomida, o© un
estereoisdmero, profarmaco, sal, solvato o) clatrato
farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 5 mg de potencia de
pomal idomida; Z) aproximadamente 168 mg de almiddn
pregelatinizado; 3) aproximadamente 0.75 mg de
estearilfumarato de sodic; y 4) manitol secado por aspersidn
en una cantidad que lleva el peso total de la forma de dosis
a 300 mg. En una modalidad, la forma de dosis es adecuada

para la administracién en una cdpsula de tamafio 1 o mas

grande.

En una modalidad, se proporciona en la presente una
forma de dosis que comprende pomalidomida, o un
estereoisdmero, profarmaco, sal, solvato o) clatrato

farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 0.5 mg de potencia
de pomalidomida, gque es estable durante un periodo de por lo
menos aproximadamente 12, aproximadamente 24 o)
aproximadamente 36 meses sin refrigeracidén. En algunas
modalidades, la forma de dosis comprende manitol y/¢ almiddn.
En una modalidad en donde tanto el almiddn como el manitol se
encuentran presentes en la forma de dosis, el almiddn se
encuentra presente en una cantidad de aproximadamente 35 mg,
vy el manitol se encuentra presente en una cantidad que lleva
el peso total de la composicién a aproximadamente 62.5 mg. En
algunas modalidades, la forma de dosis ademas comprende
estearilfumarato de sodio en una cantidad de aproximadamente
0.2 mg o aproximadamente 0.16 mg. En algunas modalidades, se

proporciona en la presente una feorma de dosis gue comprende:
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13 pomalidomida, ¢ un estereolsdmero, profarmaco, sal,
solvato © clatrato farmacéuticamente aceptable de la misma,
presente en una cantidad gue proporcicna aproximadamente 0.5
mg de potencia de pomalidomida; aproximadamente 35 mg de
almidén pregelatinizado; aproximadamente 0.16 ng de
estearilfumarato de sodio; y manitol secado por aspersidn en
una cantidad gue lleva el peso total de la forma de dosis a
62.5 mg; en donde la forma de dosis es estable durante un
periodo de por lo menos aproximadamente 12, aproximadamente
24 o aproximadamente 36 meses sin refrigeracién. En una
modalidad, la forma de dosis es adecuada para la
administracidén en una capsula de tamafioc 4 o mas grandes.

En otra modalidad, se proporciona en la presente
una forma de dosis que comprende pomalidomida, o© un
esterecisdmero, profarmaco, sal, solvato 0 clatrato
farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 1 mg de potencia de
pomalidomida, gque es estable durante un pericdo de por 1lo
menos aproximadamente 1z, aproximadamente 24 o
aproximadamente 36 meses sin refrigeracién. En algunas
modalidades, la forma de dosis comprende manitol y/o almidon.
En una modalidad en donde tanto el almiddédn comc el manitol se
encuentran presentes en la forma de dosis, el almiddn se
encuentra presente en una cantidad de aproximadamente 70 mg,
y el manitol se encuentra presente en una cantidad gue lleva
el pesc total de la composicidn a aproximadamente 125 mg. En
algunas modalidades, la forma de dosis ademas comprende
estearilfumarato de sodic en una cantidad de aproximadamente
0.3 mg o aproximadamente 0.32 mg. En algunas modalidades, se
proporciona en la presente una forma de dosis gue comprende:
1) pomalidomida, 0 un estereoisdmerc, profarmaco, sal,

solvato ©o clatrato farmacéuticamente aceptable de 1a misma,

A
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presente en una cantidad que proporciona aproximadamente 1 mg
de potencia de pomalidomida; aproximadamente 70 mg de almiddn
pregelatinizado; aproximadamente 0.32 mg de estearilfumarato
de sodio; y manitol secado por aspersidn en una cantidad gue
lleva el peso total de la forma de dosis a 125 mg; en donde
la forma de dosis es estable durante un periodo de por lo
menos aproximadamente 1z, aproximadamente 24 O
aproximadamente 36 meses sin refrigeracién. En una modalidad,
la forma de dosis es adecuada para la administracidén en una
capsula de tamarfic 4 o mas grandes.

En otra modalidad, se proporciona en la presente
una forma de dosis que comprende pomalidomida, © un
esterecisdmero, proféfmaco, sal, solvato 0 clatrato
farmacéuticamente aceptable de la misma, presente en una
cantidad que proporciona aproximadamente 2 mg de potencia de
pomalidomida, que es estable durante un periode de por lo
menos aproximadamente 12, aproximadamente 24 o)
aproximadamente 36 meses sin refrigeracién. En algunas
modalidades, la forma de dosis comprende maniteol y/o almidén.
En una modalidad en donde taﬁto el almidén como el maniteol se
encuentran presentes en la forma de deosis, el almiddn se
encuentra presente en una cantidad de aproximadamente 140 mg,
y el manitol se encuentra presente en una cantidad que lleva
el peso total de la composicién a aproximadamente 250 mg. En
algunas modalidades, 1la forma de dosis ademds comprende
estearilfumarato de sodio en una cantidad de aproximadamente
0.6 mg o aproximadamente 0.64 mg. En algunas modalidades, se
proporciona en la presente una forma de dosis que comprende:
1 pomalidomida, 0 un estereoisdmero, profarmaco, sal,
solvato o clatrato farmacéuticamente aceptable de la misma,
presente en una cantidad que proporciocna aproximadamente Z mg

de potencia de pomalidomida; aproximadamente 140 mg de
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almidédn pregelatinizado; ‘aproximadamente 0.64 mg de
estearilfumarato de sodio; y manitol secado por aspersidén en
una cantidad que lleva el peso total de la forma de dosis a
250 mg; en donde la forma de dosis es estable durante un
periodo de por lo menos aproximadamente 12, aproximadamente
24 o aproximadamente 36 meses sin refrigeracién. En una
modalidad, la forma de dosis es adecuada para la
administracidén en una capsula de tamafic 2 o mas grande.

En otra modalidad, se proporciona en la presente
una forma de dosis que comprende pomalidomida, o© un
esterecoisdmero, proférmaco{ sal, solvato o clatrato
farmacéuticamente aceptable de 1la misma, presente en una
cantidad que proporciocna aproximadamente 5 mg de potencia de
pomalidomida, gque és estable durante un periodo de por 1lo
nenos aproximadamente 12, aproximadamente 24 o)
aproximadamente 36 meses sin refrigeracién. En algunas
modalidades, la forma de dosis comprende manitol y/o almidén.
En una modalidad en donde tanto el almidén como el manitol se
encuentran presentes en la forma de dosis, el almiddn se
encuentra presente en una cantidad de aproximadamente 168 mg,
y el manitol se encuentra presente en una cantidad gque lleva
el peso total de la composicidén a aproximadamente 300 mg. En
algunas modalidades, la forma de dosis ademas comprende
estearilfumarato de sodio en una cantidad de aproximadamente
0.8 mg o aproximadamente 0.75 mg. En algunas modalidades, se
proporciona en la presente una forma de dosis gue comprende:
1) pomalidomida, ¢ un esterecoisdmero, profarmaco, sal,
solvato o clatrato farmacéuticamente aceptable de la misma,
presente en una cantidad que proporciona aproximadamente 5 mg
de potencia de pomalidomida; aproximadamente 168 mg de
almidén pregelatinizado; aproximadamente 0.75 mg de

estearilfumarato de sodio; y manitol secado por aspersidén en
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una cantidad que lleva el peso total de la forma de dosis a
300 mg; en donde la forma de dosis es estable durante un
periodo de por lo menos 1z, aproximadamente 24 o
aproximadamente 36 meses sin refrigeracidn. En una modalidad,
la forma de dosis es adecuada para la administracidén en una

capsula de tamafio 1 © mas grande.

4.1.1 Agentes Activos Secundariocs

En ciertas modalidades, se proporcicnan en la
presente composiciones y formas de dosis de pomalidomida, o
un estereoisdnmero, profarmaco, sal, solvato o© clatrato
farmacéuticamente aceptable de la misma, que puede ademas
comprender uno © mAs ingredientes activos secundarios.
Ciertas combinaciones pueden -trabajar sinergisticamente en el
tratamiento de tipos de enfermedades o) trastornos
particulares, y padecimientos y sintomas ascciados con tales
enfermedades o) trastornos. La pomalidomida, Q un
estereoisdmero preofarmaco, sal, solvato ') clatrato
farmacéuticamente aceptable de 1la misma, pueden también
funcionar para aliviar efectcs adversos asociados con ciertos
agentes activos secundarios, y viceversa.

Los compuestos activos secundarios especificos que
pueden contenerse en las formulaciones y forma de dosis
proporcionadas en la presente varian dependiendo de la
indicacidén especifica a tratarse, prevenirse o manejarse.

Por ejemplo, para el tratamiento, prevencidén o
manejc de cancer, los agentes activos secundarios incluyen,
pero no se limitan a: semaxanib; ciclosporina; etanercept;
doxiciclina; bortezomib; acivicina; aclarubicina; clorhidrato
de acodazol; acronina; adozelesina; aldesleucina;
altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; amsacrina;

anastrozol; antramicina; asparaginasa; asperlina;

A)/\
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azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; benzodepa:;
bicalutamida; clorhidrato de Dbisantreno; dimesilato de
bisnafida; Dbizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar

sdédico; bropirimina; busulfan; cactinomicina; calusterona:;

caracemida; carbetimero; carboplatine; carmustina;
cleorhidrato de carubicina; carzelesinay cedefingol;
celecoxib; clorambucilo; cirolemicina; cisplatina;
cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida;
cltarabina; dacarbazina; dactinomicina; clorhidrato de
daunorubicina; decitabina; dexomaplatino; dezaguanina;

mesilato de dezaguanina; diazicuona:; docetaxel; doxorubicina;

clorhidrato de doxorubicina; droloxifeno; citrato de
droloxifeno; propionato de dromostanolona; duazomicina;
edatrexato; clorhidrato de eflornitina; elsamitrucina;
enloplatino; enpromato; epipropidina; clorhidrato de
epirubicina; erbulozol; clorhidrato de esorubicina;

estramustina; fosfato sédico de ~estramustina; etanidazol;
etopdésido; fosfato de etopdsido; etoprina; clerhidrato de
fadrozol; fazarabina; fenretinida; floxuridina; fosfato de
fludarabina: fluorouracilo; flurocitabina; fosquidona;
fostriecina soédica; gemcitabina; clorhidrato de gemcitabina;
hidroxiurea; clorhidrato de idarubicina; ifosfamida;
ilmefosina; iproplatino; irinotecan; clorhidrato de

irinotecan; acetato de lanreotida; letrozol; acetato de

leuprolida; clorhidrato de 1liarozol; lometrexol sédico;
lomustina; clorhidrato de losoxantrona; masoprocol;
maitansina; clorhidrato de mecloretamina; acetato de
megestrol; acetato de meléngestrol; melfaldn; menogaril;

mercaptopurina; metotrexato; metotrexato sédico; metoprina;
meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina;
mitogilina; mitomalcina; mitomicina; mitcspero; mitotanoc;

clorhidrato de mitoxantrona; &acido micofendlico; nocodazol;

)
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nogalamicina; ormaplatino; oxisurdn; paclitaxel;
pegaspargasa; peliomicina; pentamustina; sulfato de
peplomicina; perfosfamida; pipobromén; piposulfanc;
clorhidrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano;

porfimero sédico; porfircomicina; prednimustina; clorhidrato
de procarbazina; ©puromicina; c¢lorhidrato de puromicina;
pirazofurina; riboprina; safingol; clorhidrato de safingol;
semustina; simtraceno; esparfosato sdédico; esparsomicinaj;

clorhidrato de espirogermanio; espiromustina; espiroplatino;

estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; talisomicina;
tecogalan sédico; taxdétero; tegafur; clorhidrato de
teloxantrona; temoporfina; tenipésido; teroxircnay;

testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina;
tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona;
fosfato de triciribina; trimetrexato; glucuronato de
trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza
de wuracilo; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato de
vinkblastina; sulfato de vincristina; vindesina,; sulfatc de
vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato;
sulfato de vinleurcsina; tartrato de vinorelbina; sulfato de
vinrosidina; sulfato de vinzolidina; wvorozol; =zeniplatino;
zinostatina; clorhidrato de zorubicina.

Otros agentes secundarios incluyen, peroc no se

limitan a: 20-epi-1,25 dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracilo;

abiratercna; aclarubicina; acilfulveno; adecipenol;
adozelesina; aldesleucina; antagosnistas de ALL-TK;
altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; acido
aminolevulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelida;
anastrozol; andrografolida; inhibidores de angiogénesis;
antagonista D; antagonista G; antarelix; proteina-1
morfogenética anti-dorsal; antiandrégeno, carcinoma

prostatico; antiestrdgeno; antineoplastdn; oligonucledtidos
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antisentido; glicinato de afidicolina; moduladores del gen de
la apoptosis; reguladores de la apoptosis; 4cido apurinico;
ara-CDP-DL-PTBA; arginina desaminasa; asulacrina; atamestanc:
atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2; axinastatina 3;
azasetrdn; azatoxina; azatirosina; derivados de bacatina III;
balancl; batimastat; antagonitas de BCR/ABL; benzoclorinas;
benzcilestaurosporina; derivados de betalactama; beta-
aletina; betaclamicina B; 4&cido betulinice; inhibideor de
bFGE; bicalutamida; bisantrenoc; bisaziridinilespermina;
bisnafida; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina;
budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostina
C; derivados de <campteotecina; capecitabina; carboxamida-
amino-triazol; carboxiamidetriazol; CaRest M3; CARN 700;
inhibidor derivado de cartilago; carzelesina; 1inhibidores de
la caseina cinasa (IC0S); castanoespermina; cecropina B;
cetrorelix; clorinas; cloroquinoxalina sulfonamida;
cicaprost; cis-porfirina; cladribina; andlogos de clomifeno;
clotrimazol; colismicina A; colismicina B; combretastatina
Ad; anélogo- de dombretastatina; conagenina; crambescidina
816; crisnatol; criptoficina.8; derivados de criptoficina A;
curacina A; ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicina;
ocfosfato de citarabina; factor citeolitico; citostatina;
dacliximab; decitabina; dehidrodidemnina B; deslorelina;
dexametasona; dexifosfamida; dexXrazoxano; dexverapamilo;

diaziquona; didemnina B; didox; dietilnorespermina; dihidro-

S5-azacitidina; dihidrotaxol, 9-; dioxamicina; difenil
espiromustina; docetaxel; docosanol; dolasetrdn;
doxifluridina; doxorubicina; droloxifeno; dronabinol;
duocarmicina SA; ebseleno; ecomustina; edelfosina;
edrecoleomab; eflernitina; elemeno; emitefur; epirubicinay;

epristerida; andlogo de estramustina; agonistas de estrégeno;

antagonistas de estroégeno; etanidazol; fosfato de etopdsido;
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exemestano; fadrozol:; fazarabina; fenretinida; filgrastim;
finasterida; flavopiridol; flecelastina; fluastercna;
fludarabina; clorhidrato de fluorodaunorunicina; forfenimex;
formestano; fostriecina; fotemustina; gadolinic texafirina;
nitrato de galio; galocitabina; ganirelix; inhibidores de
gelatinasa; gemcitabina; inhibidores de glutatidn; hepsulfam;
heregulina; hexametileno bisacetamida; hipericina; acido
ibandrénico; idarubicina; idoxifeno; idramantcna; ilmeofosina;
ilomastat; imatinib (Gleevec®) ; imiguimod; péptidos
inmunoestimulantes; inhibidor del receptoi' del factor 1 de
crecimiento similar a la insulina; agonistas de interfexrdn;
interferones; interleucinas; iobenguano; yododoxorubicina;
ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladina; iscbengazol;
isohomohalicondrina B; itasetrén; jasplakinolida:; kahalalida
F; triacetato de lamelarina-N; lanrectida; leinamicina;
lenograstim; sulfato de lentinan; leptolstatina; letrozol;
factor que inhibe la leucemia; interferdn alfa leucocitario;
leuprolida+estrégeno+progesterona; leuprorelina; levamisol;
liarozol; andlogo de poliamina 1lineal; péptido-disacarido
lipéfilico; compuestos de platino lipdfilicos; lisoclinamida
7; lobaplatino; lombricina; lometrexol; lonidamina;
losoxantrona; loxoribina; lurtotecan; texafirina de lutecio;
lisofilina; péptidos liticds; maitansina; manostatina A;
marimastat; masoprccol; maspina; inhibidores de matrilisina;
inhibidores de metaloprcteinasa de matriz:; menogaril;
merbarona; meterelina; metioninasa; metoclopramida; inhibidor
de MIF; mifepristona; miltefosina; mirimostim; mitoguazona;
mitolactol; andlogos de mitomicina; mitonafida; factor de
crecimiento de fibroblastos de mitotoxiﬁa—saporina;
mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; Erbitux,
gonadotrcfina coriénica humana; monofosforil lipido A + sk de

pared celular de miobacterias; mopidamcl; agente anticancer

26
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de mostaza; micaperdxido B; extracto de pared celular
micobacteriana; miriaporona; N-acetildinalina; benzamidas N-
sustituidas; nafarelina; nagrestip; naloxona+pentazocina;
napaviﬁa; nafterpina: nartograstim; nedaplatino;
nemorubicina; dcido neridrdnico; nilutamida; nisamicina;

moduladores del dxido nitrico; antioxidante de nitréxido;

nitrulina; oblimersen (Genasense®) ; 06-bencilguanina;
octreotida; oguicenona; oligonucledtidos;. onapristona;
ondansetron; oracina; inductor de citoquina oral;
ormaplatino; osaterona; oxaliplatino; oxaunomicina;

paclitaxel; analogcs de paclitaxel; derivados de paclitaxel;
palauamina; palmitoilrizoxina; acido pamidrdnico;
panéxitriol; panomifeno; parabactina; paceliptina;
pegaspargasa; peldesina; polisulfato de pentosan sédico;
pentostatina; pentrozol; perflubron; perfosfamida, alcohol
perililico; fenacinomicina; acetato de fenilo; inhibidores de
fosfatasa: picibanilo; clorhidrato de pilocarpina;
pirarubicina; piritrexim; placetina A; placetina B; inhibidor
de los activadores del plasmindgeno; complejo de platino:
compuestos de platino; complejo de platino-triamina; porfimer
sédico; porfiromicina; prednisona; propil bis-acridona;
prostaglandina J2; inhibidores de proteasoma; modulador
inmune basado en proteina A; inhibidor de proteina guinasa C,
inhibidores de proteina guinasa C, microalgal; inhibidores de
proteina tirosina fosfatasa; .inhibidores de purina nucledsido
fosforilasa; purpurinas; pirazoloacridina; conjugado de
polioxietileno-hemoglobina piridoxilada; antagonistas de raf;
raltitrexed; ramosetron; inhibidores de ras farnesil proteina
transferasa; inhibidores de ras; inhibidor de ras-GAP;
reteliptina desmetilada; etidronato de renio Re 186:
rizoxina; ribozimas; retinamida RII; rohituquina; romurtida;

roquinimex; rubiginona Bl; ruboxil; safingecl; saintopina;
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SarCNU; sarcofitol A; sargramostim; miméticos de S5Sdi 1;

semustina; inhibidor 1 derivado de senesceno;
oligonucledtidos sentido; inhibidores de transduccidon de
sefiales; sizofiran; sobuzoxano; borocaptato sodico;
fenilacetato sédico, solverol; proteina de enlace a

somatomedina; sonermina; acido esparfdsico; espilicamicina D;
espiromustina; esplenopentina; espongiastina 1; escualamina;
estipiamida; inhibidores de estromelisina; sulfinosina;
antagonista de los péptidoes intestinales bazoactivos
superactivo; suradista; suramin; swainsonina; talimustina;
tamoxifen metiodida; tauromustina; tazaroteno; tecogalan
sddico; tegafur; telurapirilio; inhibidores de telomerasa;

temoporfina; teniposida; tetraclorodecadxido; tetrazomina;

taliblastina; ticcoralina; trombopoyetina; mimético de
trombopoyetina; timalfasina; agonista de receptores de
timopoyetina; timotrinan; hormona estimuladora de la

tiroides; etiopurpurina de ‘etilo de estario; tirapazamina;
bicloruro de titanccenco; topsentin; toremifenc; inhibidores
de traduccidén; tretinoina; triacetiluridina; triciribina;
trimetrexato; triptorelina; tropisetron; turosterida;
inhibidores de tirosina guinasa; tirfostinas; inhibidores de
UBC; ubenimex; factor inhibidor del crecimiento derivado del

seno urogenital, antagonistas de receptores de uroguinasa;

vapreotida; variolina B; velarescl; veramina; verdinas;
verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina; vorozol;
zanoterona; zeniplatino; zilascorb y zinostatina
estimalémero.

Aun otros agentes' activos secundarios incluyen,
pero no se limitan a, Z2-metoxiestradiol, telomestatin,
inductcocres de apoptosis en células de mieloma maltiple (tal
cemo, por ejemplo, TRAIL), estatinas, semaxanib,

ciclosporina, etanercept, doxiciclina, bortezomib, oblimersen
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{Genasense®), remicade, docetazxel, celecoxilb, melfalan,
dexametasona {Decadron®) , esterolides, gemcitabina,
cisplatino, temozolomida, etopdsideo, ciclofosfamida, temcdar,
carboplatino, procarbazina, gliadel, tamoxifeno, topotecan,
metotrexato, Arisa®, taxol, taxotere, fluorouracilo,
leucovorina, irinotecan, xeloda, CPT-11, interferdén alfa,
interferén alfa pegilado (por ejemplo, PEG INTRON-A},
capecitabina, cisplatino, tiotepa, fludarabina, carboplatino,
daunorubicina liposomal, citarabina, doxetaxol, paclitaxel,
vinbklastina, IL-2, GM-CSF, dacarkazina, vinorelbina, Aacido
zoledrdnico, palmitronate, biaxin, busulfan, prednisona,
bisfosfonato, tridxido de arsénico, vincristina, doxorubicina
{Doxil®), paclitazxel, ganciclovir, adriamicina, fosfato de
sodio estramustina (Emcyt®), sulindac y etopdsido.

En otra modalidad, los ejemples de agentes
secundarios especificos de acuerdo con las indicaciones para
tratarse, prevenirse o manejarse pueden encontrarse en las
siguientes referencias, todas de las cuales se incorporan en
la presente en sus totalidades: patentes Estadounidenses nos.
6,281,230 y 5,635,517; pubiicaciones Estadounidenses nos.
2004/0220144, 2004/0190609; 2004/0087546, 2005/0203142,
2004/0091455, 2005/0100529, 2005/0214328, 2005/0239842,
2006/0154880, 2006/0122228, 'y 2005/0143344; y solicitud
provisional de patente Estadounidense no. 60/631,870.

Ejemplos de agentes activos secundarios due pueden
utilizarse para el tratamiento, prevencién y/o maneijo del
dolor, incluyen, pero no se limitan a, agentes terapéutiCOS
convencionales utilizados para tratar o prevenir dolor tales
COomo antidepresives, anticonvulsivos, antihipertensivos,
ansicliticos, blogueadores de canal de calcio, relajantes
musculares, analgésicos sin narcdticos, analgésicos opioides,

anti-inflamatoriocs, inhibidecres de cox-2, agentes

)
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inmunomoduladores, agonistas o© antagonistas de receptores
alfa-adrenérgicos,. agentes inmunosupresores,
corticosteroides, oxigeno hiperbarico, cetamina, otros
agentes anestésicos, antagonistas de NMDA, y otros agentes
terapéuticos encontrados, por ejemplo, en la Physician’s Desk
Reference 2003. Ejemplos especificos se incluyen, pero no se

limitan a, acetato de &cido salicilico (Aspirina®) celecoxib

(Celebrex®), Enbrel®, cetamina, gabapentina (Neurcontin®),
fenitolina (Dilantin®}, carbamzzepina (Tegretol®),
oxcarbazepina (Trileptal®), dclido wvalproico {Depakene®) ,

sulfato de morfina, hidromorfona, prednisona, griseofulvina,

pentoﬁium, alendronato, difenhidramida, guanetidina,
ketoralaco {(Acular®), tirocalcitonina, dimetilsufoxido,
{DMSO) , clonidina {Catapress®), bretilic, cetanserina,

reserpina, droperidel, atropina, fentolamina, bupivacaina,

lidocaina, acetominofen, nortriptilina (Pamelor®) ,
amitriptilina (Elavil®), dimipramina (Tofranil®), doxepina
(Sinequan®) , clomipramina (Anafranil®), fluoxetina
{Prozac®), sertralina {Zoloft®), naproxeno, nefazodeona
(Serzone®), venlafaxina (Effexor®), trazcdona (Desyrel®),

bupropion (Wellbutrin®), mexiletina, nifedipina, propranclol,

tramadol, lamctrigina, ViOoXX, ziconotida, cetamina,
dextrometerfano, benzodiazepinas, baclofen, tizanidina vy
fenoxibenzamina.

Ejemplos de agentes activos secundarios que pueden
utilizarse para el tratamiente, prevencidn y/o manejo de la
degeneracién macular y sindromes relacionados incluyen, pero
no se limitan a, un estercide, un sensibilizador a la luz,
una integrina, un antioxidante, un interferén, un derivade de
xantina, una hormona de crecimiento, un factor neutrotréfico,
un regulador de neovascularizacién,.un anticuerpo anti-VEGF,

una prostaglandina, un antibidético, un fitoestrogeno, un
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compuesto anti-inflamatorio o un compuesto antiangiogenesis,
o una combinacién de los mismos. Ejemplos especificos
incluyen, pero nc se limitan a, verteporfina, purlitin, un
estercide angicstatico, rhuFabk, interferén-2a, pentoxifilina,
etiopurpurina de estafo, motexafin, lucentis, lutecio, 9-

fluoro-11,21~dihidroxi-16,17-i-metiletilidinebis(oxi)pregna-

1l,4-dien-3,20~-dicna, latanoprost {(véase Patente
Estadounidense No. 6,225,348), tetraciclina y sus derivados,
rifamicina y sus derivados, macrélidos, metronidazol

{Patentes Estadounidenses Nos. 6,218,369 vy 6,015,803),
genisteina, genistina, 6'-0-Mal genestina, 6'-0-Ac genistina,
daidzeina, daidzina, 6'-0-Mal daidzina, 6'-0-Ac daidzina,
gliciteina, glicitina, 6'-0-mal glicitina, biocanina A,
formononetina (Patente Estadounidense No. 6,001, 368),

triamcinolona acetamida, dexametasona (Patente Estadounidense

No. 5,770,589, talidomida, glutation, {Patente
Estadounidense 5,632,984), factor de crecimiento de
fibroklastos basico (bFGF}, factor b de crecimiento
transformante (TGF-b) , factor neurotrdéfico derivado del

cerebro (BDNF), factor tipo 2 activador de plasmindgenoc (PAI-
2), EYE10l (Eyetech Pharmaceuticals), LY¥333331 (Eli Lilly),
Miravant, e implante RETISERT (Bausch & Lomb). Todas las
referencias citadas en la presente se incorporan en sus
totalidades para referencia.

Ejemplos de agenteé activos secundarios que pueden
utilizarse para el tratamiento, prevencidén y/o manejo de
enfermedades de la piel incluyen, pero no se limitan a,
ceratoliticos, retinoides, acidos a-hidroxi, antibidéticos,
colageno, toxina botulinica, interferdén, esteroides, Y
agentes inmunomoduladores. Los ejemplos especificos incluyen,
pero no se limitan a, 5-fluorouracilo, masocproceol, acido

triclorocacético, &cido salicilico, a&acido lactico, lactato de
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amonio, urea, tretinoiné, isotretincina, antibidéticos,
coldgeno, toxina botulinica, interferédn, corticosterocides,
acido +transretindico y colagenos tales como colageno de
placenta humana, colageno de placenta animal, Dermalogen,
AlloDerm, Fascia, Cymetra," Autologen, Zyderm, Zyplast,
Resoplast, e Isolagen.

Ejemplos de agentes activos secundarios gue pueden
utilizarse para el tratamiento, prevencién y/o manejo de
hipertensién pulmonar y trastornos relacionados incluyen,
pero no se limitan a, anticoagulantes, diuréticos, glicésidos
cardiacos, bloqueadores de canal de calcio, vasodilatadores,
analogos prostaciclina, antagonistas endotelina, inhibidores
de fosfodiesterasa, (por ejemplo, inhibidores PDE V),
inhikidores de endopeptidasa, agentes gue disminuyen 10s
lipidos, inhibkidores de tromboxano, Y otros agentes
terapéuticos ﬁonocidos para reducir la presién de la arteria
pulmonar. Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a
warfarina {(Coumadin®), un diurético, un glicdsido cardiaco,
digoxin-oxigeno, diltiazem, nifedipina, un vascdilatador tal

come prostaciclina (por ejemplo, prostaglandina I2 (PGIZ),

epoprostenol (EPO, Floran®), treprostinilo, (Remodulin®),
dxido nitrico (NO)Y , bosentan {(Tracleer®), amlopidina,
epoprostencl (Floran®), treprostinilo (Remodulin®) ,
prostaciclina, tadalafil (Cialis®), simvastatina (Zocor®}),
omapatrilat (Vanlev®), irbesartan (Avapro®), pravastatina
(Pravachol®), digoxina, L-arginina, iloprost, Dbetaprost, vy

sildenafil (Viagra®).

Ejemplos de agentes activos secundarios que pueden
utilizarse para el tratamiento, prevencidn y/o manejo de
trastornos relacionados con asbestos incluyen, pero no se
limitan a, antraciclina, platino, agente alguilante,

oblimersen (Genasense®), cisplatino, ciclofofamida, temodar,
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carboplatino, prccarbazina, gliadel, tamoxifen, topotecan,
metotrexato, taxotero, irinotecan, capecitabina, c¢isplatina,
tiotepa, fludarabina, carboplatino, daunorobicina liposonal,
citarabina, doxetazol, pacilitaxel, vinblastina, 1IL-2, GM=-
CSF, dacarbazina, vinorelbina, dcido zoledrénicb,
palmitronate, biaxina, busulfan, predniscna, bisfosfonato,
tridéxido de arsénico, vincristina, doxorubicina, (Doxil®),
paclitaxel, ganciclovir, - adriamicina, bleomicina,
hialuronidasa, mitomicina C, mepacrina, tiotepa, tetraciclina
y gemcitabina.

Ejemplos de agentes activos secundarios gue pueden
utilizarse para el tratamienteo, prevencidén y/o manejo de
enfermedades parasiticas incluyen, pero no se limitan a,
cloroquina, guinina, quinidina, pirimetamina, sulfadiazina,
doxiciclina, clindamicina, mefloguina, halofantrina,
primagquina, hidroxicloroquina, proguanil, atocvaquona,
azitromicina, suramina, pentamidina, melarsoprcol, nifurtimox,
benznizadol, amfotericina B, compuestos antimonio
pentavalentes (por ejemple, estiboglucurconato de sodio),
interferdn gamma, itraconazol, una combinacidn de
promastigotes muertos y BCG, leucovorina, corticosterocides,
sulfonamida, espiramicina, IgG (serologia), trimetoprim, vy
sulfametoxazol.

Ejemplos de agentes activos secundarios que pueden
utilizarse para el tratamiento, prevencién y/o manejo de
trastorncs de inmunodeficiencia incluyen, pero no se limitan
a, antibidticos (terapéuticos o profilacticos) tales como,
perc sin limitarse a, ampicilina, tetraciclina, penicilina,
cefalosporina, estreptomicina, canamicina y eritromicina;
antivirales tales como, perb no se limitan a, amantadina,
rimantadina, aciclovir y ribavirina; inmunoglobulina, plasma,

farmacos que mejoran el sistema inmunoldgico tales como, pero
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sin limitarse a, levami sol e isoprinosina; productos
bioldgicos, tales como, perc sin limitarse a, gammaglobulina,
factor de transferencia, interleucinas, e interferones;
hormonas tales como, pero sin limitarse a timica; y otros
agentes inmuncldégicos, tales como, pero sin limitarse a
estimuladores de células B (por ejemplo, BAFF/BlyS),
citocinas {(por ejemplo IL-2, IL-4, e IL-5), factores de
crecimiento (por ejemplo, TFG-a), anticuerpos {(por ejemplo,
anti-CD40 e IgM), oligecnucledtidos que contienen motivos CpG
no metilados, vy vacunas {por eljemplo, vacunas de péptido
viral y tumoral).

Ejemplos de agentes activos secundarios gque pueden
utilizarse para el tratamiento, prevencidn y/o manejo de
trastornos de CNS incluyen, perc no se limitan a: opiloides;
un agonista o antagonista de dopamina, tal como, perc no
limitada a, Levodopa, L-DOPA, ccocaina, o-metil-tirosina,
reserpina, tetrabenazina, benzotropina, pargilina, mesilato
de fenodolpan, carbergolina, diclorhidrato de pramipexol,
ropinoro, clorhidrato de amantadina, clorhidrato de
selegilina, carbidopa, mesilato de pergolido, Sinemet CR, vy
Symmetrel; un inhibidor de MAO, tal como, perc limitado a,
iproniazid, clorgilina, fénelzina, e isocarboxazid; un
inhibidor de COMT, tal como, pero no limitade a, tolcapona y

entacapona; un inhibidor colinesterasa, tal como, pero no

limitado a, saliclato de fisostigmina, sufaltoe de
fisostigmina, bromuro de fisostigmina, bromuro de
mecstigmina, metilsulfato de neostigmina, cloruro de
ambenonima, cloruro de edrofonio, tacrina, clorurc de

pralidoxima, cloruro de ocbidoxima, bromuro de trimedoxima,
diacetil monoxima, endrofcnio, piridostigmina, vy demecario;
un agente anti-inflamatorio, tal como, pero no limitado a,

naproxeno soédico, diclofenaco sédico, diclofenaco potasico,
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celecoxib, sulindac, oxaprozina, diflunisal, etodolac,
meloxicam, ibuprofeno, cetoprofeno, nabumetcona, refecoxib,
metotrexato, leflunomida, -sulfasalazina, sales de oro,
Globulina Inmune de Rho-D, micofenilato de mofetilo,
ciclosporina, azatiopina, tacrelimus, basiliximab,
daclizumab, acido gsalicilico, acido acetilsaliliceo,
salicilato de metilo, diflunisal, salsalato, o©lsalazina,

sulfasalazina, acetaminofeno, indometacina, sulindac, A&cido

mefendmico, meclofenamato soddico, tclmetina, ketorolaco,
diclofenaco, flurbinprofeno, oxaproxino, piroxicam,
meloxicam, ampiroxicam, droxicam, pivoxicam, tenoxicam,
fenilbutazona, oxifenbutazona, antipirina, aminopirina,

apazona, zileuton, aurotioglucosa, ticmalato sédico de oro,
auranofin, metotrexato, c¢olchicina, alopurinol, probenecid,
sulfinpirazona y Dbenzbreomarona o betametasona y otros
glucocorticoides; y un agente antiemético, tal como, pero sin
limitarse a, metoclopramida, domperidona, proclorperazina,
prometazina, clorpromazina, trimetobenzamida, ondansentron,
granisetron, hidroxizina, acetilleucina, monoetanolamina,
alizaprida, azasetron, benzguinamida, bietanautina,
bremoprida, buclizina, eleboprida, ciclizina, dimenhidrinato,
difenidol, dolasetron, meclizina, metallatal, metopimazina,
nabilona, oxiperndilo, pipamazina, escopolamina, sulpirida,
tetrahidrocannabineol, tietilperazina, tioproperazina,
tropisetron, y una mezcla de los mismos.

Ejemplos de agentes activos secundarios que pueden
utilizarse para el tratamiento, prevencidén y/o manejo de

lesiones en el CNS y sindromes relacionados incluyen, pero no

se limitan a, agentes inmunomoduladores, agentes
inmunosupresores, anti-hipertensives, anti-convulsionantes,
agentes fibrinecliticos, agentes anti-plaguetarios,

antipsicéticos, antidepresivos, benzodiazepinas, buspirona,
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amantadina, y otros agentes conocidos © convencionales
utilizados en pacientes con lesiones/dafio en el CNS vy
sindromes relacionados. Ejemplos especificos incluye, perc no
se limitan a: esteroides (por ejemplo, glucocorticoides,
tales como, pero no se -limitan a, metilprednisolona,

dexametasona y betametasona); un agente anti-inflamatorio,

que incluye, pero no se limita a, naproxenc sodico,
diclofenaco sodico, diclofenaco potasico, celecoxib,
sulindac, oxaprozina, diflunisal, etodolac, meloxicam,

ibuprofeno, cetoprofeno, nabumetona, refecoxib, metotrexato,
leflunomida, sulfasalazina, sales de oro, Glcbulina Inmune de
RHo-D, micofenilato de mofetilo, ciclosporina, azatioprina,

tacrolimus, basiliximab, daclizumab, acido salicilico, acido

acetilsalicilico, salicilato de metilo, diflunisal,
salsalato, olsalazina, sulfasalazina, acetaminofeno,
indometacina, sulindac, dcido mefenamico, meclofenamato

sddico, tolmetina, ketorolaco, diclofenaco, flurbinprofeno,
oxaprozina, piroxicam, meloxicam, ampiroxicam, droxicam,
pivoxicam, tenoxicam, fenilbutazona, oxifenbutazona,
antipirina, aminopirina, apazona, zileuton, aurotioglucosa,
tiomalato sédico de oro, auranofin, metotrexato, colchicina,
alopurinol, probenecida, sulfinpirazona y benzbromarona; un
anidlogo de cAMP que incluye, pero no se limita a, db-cAMP; un
agente que comprende un farmaco metilfenidatc, gue comprende
l-treo-metilfenidato, d-treo-metilfenidato, di-treo-
metilfenidato, l-eritro-metilfenidato, d-eritro-
metilfenidato, dl—eritro—metilfenidato, y una mezcla de los
mismos; y un agente diurético tal como, pero sin limitarse a,
manitol, furosemida, glicerol, y urea.

Ejemplos de agentes activos secundarios que pueden
utilizarse para el tratamiento, prevencién y/o manejo de

suefio disfuncional y 'sindromes relacionades incluyen, pero no
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se limitan a, un agente antidepresivo triciclico, un
inhibidor de recaptacién de serotonina selectiva, un agente
antiepiléptico, (gabapentina, pregabalina, carbamazepina,
oxcarbazepina, levitiracetam, topiramato), un agente
antiarritmico, un agente gue bloquea los canales de sodio, un
inhibidor mediador inflamatorio selectivo, un agente opicide,
un compuesto inmunomodulador secundario, un  agente de

combinacibébn, vy otrcocs conocidos o© agentes convencionales

utilizados en terapia del suefio. Ejemplos especificos
incluyen, perc no se limitan a, Neurontin, oxicentin,
morfina, topiramato, amitriptilina, nortriptilina,

carbamazepina, Levodopa, L-DOPA, cocaina, o-metil-tirosina,
reserpina, tetrabenazina, benzotropina, pargilina, mesilato
de fenodolpam, cabkergolina, diclorhidrate de pramipexol,
ropinorel, clorhidrato de amantadina, clorhidrato de
selegilina, carbidopa, mesilato de pergolida, Sinemet CR,
Symmetrel, iproniazid, c¢lorgilina, fenelzina, isocarboxazida,

tolcapona, entacapona, saliclato de fisostigmina, sulfato de

fisostigmina, bromuro de fisostigmina, bromuro de
meostigmina, metilsulfato de neostigmina, cloruro de
ambenonima, cloruro de edrofonio, tacrina, cloruro de

pralidoxima, clorurc de obidoxima, bromuro de trimedoxima,
diacetil monoxima, endrofonio, piridostigmina, demecario,
naproxeno sodico, diclofenaco sdédico, diclofenaco potasico,
celecoxib, sulindac, oxaprozina, diflunisal, etodolac,

meloxicam, ibuprofeno, cetoprofeno, nabumetona, refecoxib,

metotrexato, lefluncmida, sulfasalazina, sales de oro,
Globulina Inmune RHo-D, micofenilato de mofetilo,
ciclosporina, azatioprina, tacrolimus, basiliximab,
daclizumab, acido salicilicb, acide acetilsalicilico,

salicilate de metilo, diflunisal, salsalatoc, olsalazina,

sulfasalazina, acetaminofeno, indometacina, sulindac, &cido
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mefenamico, meclofenamato sddico, tolmetin, ketorolaco,
diclofenaco, flurbinprefeno, oxaprozina, piroxicam,
meloxicam, ampiroxicam, droxicam, pivexicam, tenoxicam,
fenilbutazona, oxifenbutazona, antipirina, aminopirina,

apazona, =zileuton, aurotioglucosa, tiomalato sdédico de oro,

auranofin, metotrexato, colchicina, alopurinel, probenecid,

sulfinpirazona, benzbromarona, betametasona, y otros
glucocorticoides, Metoclopramida, domperidona,
proclorperazina, prometazina, clorpromazina,
trimetobenzamida, ondansetron, granisetron, hidroxizina,
acetilleucina monoetanolamina, alizaprida, azasetron,
benzquinamida, bietanautina, bromoprida, buclizina,

clebeoprida, ciclizina, dimenhidrinato, difenidol, dolasetron,
meclizina, metalatal, metopimazina, nabilona, oxiperndilo,
pipamazina, escopolamina, sulpirida, tetrahidrocannabinol,
tietilperazina, tioproperazina, tropisetron, y una mezcla de
los mismos.

Ejemplos de agentes activos secundarios que pueden
utilizarse para el tratamiento, prevencidén y/co manejo de
hemoglobinopatia y trastornos relacicnades incluyen, pero no
se limitan a, interleucinas, tales como IL-2(que incluye IL-
11 recombinante ("rIL2"™) y canaripox IL-2), IL-10, IL-12, e
IL-18; interferones, tales COomo interferdn alfa-2a,
interferdén alfa-2b, interferédn alfa-nl, interferdn alfa-n3,
interferdén beta-I a, e interferdn gama-I b; y G-CS5F;
hidroxiurea, butiratos, 0o derivados de Dbutiratoc; dxido
nitroso, hidroxi urea; HEMOXIN™ (NIPRISAN™); véase Patente
Estadounidense No. 5,800,819); antagonistas del canal de
Gardeos, tal como clotrimazol y derivados de triaril metano;
Deferoxamina; proteina C; y transfusiones de sangre, © un
sustituto de sangre tal como Hemospan™ o Hemospan™™ PS

(Sangart).



10

15

20

25

30

45

4.2 Proceso para Hacer Formas de Dosis

Las formas de dosis proporcionadas en 1la presente
pueden prepararse por cualquiera de los métodos de farmacia,
peroc todos los métodos incluyen la etapa de 1llevar el
ingrediente activo en asoclacién con el excipiente, que
constituye uno o mas ingredientes necesarics. En general, las
composicicnes se preparan al mezclar uniformemente (por
ejemplo, mezclas directas) el ingrediente active con
excipientes liquidos o excipientes solidos finamente
divididos o ambos, y entonces, si es necesario, dar forma al
producto en la presentacidn deseada (por ejemplo,
compactacién tal como compéctacién con rodilles). Si se
desea, las tabletas pueden revestirse por técnicas acuosas o
ne acuosas estandares.

Una forma de dosis proporcionada en la presente
puede prepararse por compresidén o moldeo, opcionalmente con
uno o mas ingredientes secundarios. Las tabletas comprimidas
pueden prepararse al comprimir en una maguina adecuada el
ingrediente activo en una forma libre de flujo tal como en
polvo o granulos, opcionalmente mezcladas con un excipiente
como el anterior vy/o una superficie activa o agente de
dispersién. Las tabletas moldeadas pueden hacerse al moldear
en una magquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo
humedecido con un diluyente liquido inerte. La encapsulacidn
de las formas de dosis proporcionadas en la presente pueden
hacerse utilizando cépsulas de metilcelulosa, 'alginato de
calcio, © gelatina.

En una modalidad, el ingrediente activo Y
excipientes se mezclan directamente y se cargan en, por
ejemplo, una capsula, o se comprimen directamente en

tabletas. Una forma de dosis directamente mezclada puede ser
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mas ventajosa que una forma de dosis compactada (por ejemplo,
compactada por rodillos) en ciertos ejemplos, puesto que la
mezcla directa puede reducir o eliminar los efectos nocivos
para la salud gue pueden provocarse por las particulas
transportadas por aire de los ingredientes durante 1la
fabricacién utiiizando un proceso de compactacidn.

Las formulaciones de mezcla directa pueden ser
ventajosas en ciertos ejemplos debido a que regquieren sdélo
una etapa de mezclade, que la del active y los excipientes,
antes de procesarse en la forma de dosis final, por ejemplo,
tableta o capsula. Estc puede reducir la preoduccidn de
particulas o polvos transportados por alire a un minimo,
aungue el proceso de compactacién con rodillos puede ser
propenso a producir polvo. En procesos de compactacidn con
rodilles, el material compactado a menudo se muele en
particulas pequefias para un proceso adicional. La operacidn
de molienda puede producir cantidades significativas de
particulas transportadas por aire, va que el propdésito de
esta etapa en 1la fabricacidon es reducir el tamafic de 1la
particula de los materiales. El material molido se mezcla
entonces con otros ingredientes antes de fabricar la forma de
dosis final.

Para ciertos ingredientes activos, en particular
para un compuesto con una baja sclubilidad, el tamafo de la
particula del ingrediente activo se reduce a un polvo fino
para ayudar a incrementar el indice de solubilizacidén del
ingrediente activo. El incremento en el indice de
solubilizacidén es a menudo necesario para que el ingrediente
activo se absorpa efectivamente en el tracto
gastrointestinal. Sin embargo, para polvos finos para hacer
mezclades directamente vy cargados en las capsulas, los

excipientes preferiblemente deben proporcicnar cliertas
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caracteristicas gue hagan a los ingredientes adecuados para
el proceso de mezcla directa. Ejemplos de tales
caracteristicas incluyen, peroc no sa limitan a,
caracteristicas de flujo aceptables. En una modalidad, por lo
tanto, se proporciona en la presente el usco de, excipientes
que pueden proporcionar caracteristicas, gque hagan a la
mezcla resultante adecuada para el proceso de mezcla directa,

por ejemplo, buenas caracteristicas de flujo.

4.2.1. Tamizacidén

El proceso para hacer las composiciones
farmacéuticas de la 1invencidén preferiblemente incluye la
tamizacidén del ingrediente activo y el o los excipientes. En
una modalidad, el ingrediente activo se hace pasar a través
de un tamiz gue tiene aberturas de aproximadamente 200 micras
a aproximadamente 750 micras. En otra modalidad, el
ingrediente activo se hace pasar a través de un tamiz con
aberturas de aproximadamente 200 micras a aproximadamente 400
micras. En una modalidad, el ingrediente activo se hace pasar
a través de un tamiz que tiene aberturas de aproximadamente
300 a aproximadamente 400 micras. Dependiendo del o de los
excipientes utilizados, las aberturas de tamiz varian. Por
ejemplo, los desintegrantes y aglutinantes se hacen pasar a
través de aberturas de aproximadamente 430 micras a
aproximadamente 750 micras, de aproximadamente 600 micras a
aproximadamente 720 micras, o de aproximadamente 710 micras.
Los lubricantes se hacen pasar tipicamente a través de
aberturas mas pequefias, por ejemplo, tamices de
aproximadamente 150 micras a aproximadamente 250 micras. En
una modalidad, el lubricante se hace pasar a través de

abertura de un tamiz de aproximadamente 210 micras.

NN
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4.2.2. Premezcla

Después de que se tamizaron los ingredientes, el
excipiente vy el ingrediente activo se mezclaron en una
mezcladora de difusidén. En una mnmodalidad, el tiempo de
mezclado es de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 50
minutos, de aproximadamente S minutos a aproximadamente 45
minutos, de aprcoximadamente 10 minutos a aproximadamente 40
minutos, o de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 25
minutos. En otra modalidad, el tiempo de mezclado es de
aproximadamente 15 minutos.

Cuando se utiliza més de uno de los excipientes,
los excipientes pueden mezclarse en una mezcladora de tambor
durante aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 20
minutos, 0 durante aproximadamente 5 minutos a
aproximadamente 10 minutoes, antes de mezclar con el

ingrediente activo.

4.2.3. Compactacidén por Redillos
En una modalidad, la pre-mezcla puede opcicnalmente
pasarse a través de un compactador de rodillos con un molino

de martillo adjunto en la descarga del compactador.

4.2.4. Mezcla Final

Cuando se wutiliza wun lubricante, por ejemplo,
estearilfumarate de sodio, el lubricante se mezcla con 1la
pre-mezcla en el final del proceso para completar 1la
composicién farmacéutica. Este mnezclado adicional es de
aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 10 minutos, o de

aproximadamente 3 minutos a aproximadamente 5 minutos.

4.2.5. Encapsulaciédn

La formulacidén de la mezcla entonces se encapsula

\)\
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en la cubierta de céapsula de tamafio deseado utilizando, por
ejemplo, una maquina de llenado de capsulas o una prensa de

tabletas giratoria.

4.3. Equipes

Los empaques o0 equipos farmacéuticos gque comprenden
composiciones farmacéuticas o formas de dosis propercionadas
en la presente también se propercionan. Un ejemplo de un
equipo comprende un escrito en la forma pre-escrita por una
agencia gubernamental que regula la fabricacidén, usc o venta
de productos farmacéuticos o bioldgicos, cuyo aviso refleja
la aprobacidédn por la agencia de fabricacidén, usc o venta para

administracidon a humano.

4.4. Método para el Tratamiento, Prevencidén ¥y

Maneijo

Se proporcicnan en la presente métcdos para tratar,
prevenir, vy/0 manejar cilertas enfermedades o trastornos
utilizando las formulaciones, composicicones ¢ forma de dosis
propeorcionadas en la presente.

Ejemplos de enfermedades o trastornos incluyen,
peroc noc se limitan a, céncer, trastornos asociados con
angiogénesis, que -incluye dolor, pero no se limita a,
Sindrome de Dolor Regional Complejo ("CRPS"), Degeneracidn
Macular ("MD") vy sindromes relacionados, enfermedades de 1la
piel, trastornos pulmonares, trastornos relacicnados con
asbestos, trastornos parasiticos, trastornos .de
inmunodeficiencia, trastornos del CNS, lesiones del CNS,
aterosclerosis y trastornos relacionados, suefio disfuncional
y trastornos relacionados, hemoglobinopatia y trastornos
relacionados (por ejemplo, anemia), trastornos relacionados

con el TNFw, y otras diversas enfermedades y trastornos.



10

15

20

25

30

50

Ejemplos de padecimientos de cancer y precancerosos
incluyen, pero no se limitan a, aquellos descritos en las
patentes Estadounidenses nos. 6,281,230 vy 5,635,51?1 para
Muller et al., en varias publicaciones de patentes
Estadounidenses para Zeldis, que incluyen publicacicones nos.
2004/0220144A1, ©publicada el 4 de noviembre de 2004
(Tratamieﬁto del Sindrome Mielodisplasico}; 2004/0029832A7,
publicada el 12 de febrero de 2004 (Tratamiento de Diversos
Tipos de Cancer); y 2004/0087546, publicada el & de mayo de
2004 (Tratamiento de Enfermedades Mieloproliferativas). Los
ejemplos también incluyen aquellas descritas en WO
2004/103274, publicada el 2 de diciembre de 2004. Todas estas
referencias se incorpocran en la presente en sus totalidades
para referencia.

Ciertos ejemplos de cancer incluyen, pero nc se
limitan a, céanceres de la piel, tales como H@lanoﬁa; nodo
linfatico; mama ; cuello uterino; uterc; tracto
gastrointestinal; pulmdn; ovario; prodstata; coleon; recto;
boca; cerebro; cabeza y cuello; garganta; testiculos; rindn;
pancreas; huesos; bazo; higade; vejiga; laringe; fosas
nasales; vy canceres relacionadoes con SIDA. Los compuestos
también son utiles para tratar canceres de la sangre y de 1la
medula oésea, tal como mieloma maltiple y leucemia aguda y
crénica, por ejemplo, leucemias linfobléastica, mielogencsa,
linfocitica, y mielocitica. Los compuestos proporcionados en
la presente pueden utilizarse para tratar, prevenir o manejar
cualesquier tumores primario o metastasico.

Otros cénceres incluyen, perco no se limitan a,
malignidad avanzada, amilcidosis, neuroblastoma, meningioma,
hemangiopericitoma, metistasis cerebral multiple,
glioblastoma multiformes, glioblastoma, glioma del tallo

cerebral, tumor cerebral maligno con pronostico deficiente,
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glicoma maligne, glioma maligno recurrente, astrocitoma
anaplasico, oligodendroglicma anaplésico, tumor
neuroendocrino, adenccarcinoma rectal, cancer colorrectal

Dukes C&D, <carcinoma colcrrectal no resecable, carcinoma
hepatocelular metastésico, sarcoma de Kaposi, leucemia
mieloblastica aguda del <cariotipo, Legcemia Linfocitica
Crénica (CLL), linfoma de Hodgkin, linfoma de no Hodgkin,
linfoma de células T cutaneas, linfoma de Células B cutdneas,
linfoma de Células B grandes difusas, linfoma felicular de
grado bajo, melanoma metastdsico (melanoma localizado, gue
incluye, pero no se limita a, melanoma ocular), mesotelioma
maligno, sindrome de mescotelioma con derrame pleural maligno,
carcinoma peritoneal, carcinoma seroso papilar, sarcoma
ginecolégico, sarcoma de tejido blando, esclerodermia,
vasculitis cuténeas, histiocitosis de células de Langerhans,
leiomiosarcoma, fibrodisplasia osificante progresiva, cancer
de préstata de hormecna refractario, sarcoma de tejido blando
resecable de alto riesgo, carcilnoma hepatocelular no
resecable, macroglobulinemia de Waldenstrom, mieloma
asintomatico, mieloma indolente, cancer de trompas de
falopic, cancer de prdéstata andrdgeno-independiente, cancer
de préstata no metastédsico IV andrdgeno-dependiente, cancer
de proéstata insensible a las hormonas, cancer de proéstata
insensible a la guimioterapia, carcinoma de tiroides papilar,
carcinoma de tiroides folicular, medular de carcinoma de
tiroides, y leiomioma. En una modalidad especifica, el céancer
es metastisico. En ctra modalidad, el cancer es refractario o
resistente a la quimioterapia o a la radiacidn. En una
modalidad, las enfermedades‘ o trastorncos son de diversas
formas de leucemias tales como leucemia linfeocitica crénica,
leucemia mielocitica crdénica, leucemia linfoblastica aguda,

leucemia mieldgenosa aguda y leucemia mieloblastica aguda,
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gue incluye leucemias gque son reincidentes, refractarias ¢
resistentes, Como se describe en la puklicacidn
Estadounidense no. 2006/0030594, publicada el 9 de febrero de
2006, gue se incorpora en su totalidad para referencia.

El término "leucemia" se refiere a neoplasmas
malignos de los tejidos que forman la sangre. La leucemia
incluye, perc no se limita a, leucemia linfocitica crdnica,
leucemia mielocitica crénica, leucemia linfoblastica aguda,
leucemia mieldgenosa aguda y leucemia mieloblastica aguda. La
leucemia puede ser reincidente, refractaria o resistente a 1la
terapia convencional. El término "reincidente" se refiere a
una situacidén en donde los paciente gquienes han tenido una
reemisidén de leucemia después de la terapia tienen un regreso
de las células con leucemia en la medula y una disminucidén en
los gldébulos normales. El término "refractario o resistente”
se refiere a una circunstancia donde los pacientes, aun
después de un tratamiento intensivo, tienen células con
leucemia residual en su medula.

En otra modalidad, 1las enfermedades ¢ trastornos
son diversos tipos de linfomas, que incluyen linfoma de No-
Hodgkin (NHL). El término Jlinfoma" se refiere a un grupo
heterogéneo 0 neoplasma que surge en los sistemas
reticulcendotelial y linfatico. "NHL" se refiere a
proliferacién monoclonal maligna de c¢élulas linfoides en
sitios del sistema inmune, gue incluyen nodes linfaticos,
medula 6sea, bazo, higado y tracto gastrointestinal. Ejemplos
de NHL incluyen, pero no se limitan a, linfoma de células de
manto (MCL) , linfoma linfocitico de diferenciacidén
intermedia, linfoma linfociticce intermedio (ILL), linfoma
linfocitico difuso deficientemente diferenciado {PDL) ,
linfoma centrocitico, linfoma difuse de c¢élulas pequenas

hendidas (DSCCL), linfoma folicular, vy cualquier tipo de

06
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linfoma de células de mante que puedan verse bajo el
microscopio {(linfoma nodular; difusc, blastico y de zona de
manto) .

Ejemplos de trastornos y trastornos asocociados con,
0 caracterizados por, angiogénesis indeseada incluyen, pero
no se limitan a, enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmune, enfermedades virales, enfermedades genéticas,
enfermedades alérgicas, enfermedades bacterianas,
enfermedades necovascular oculares, enfermedades neovascular
corcidales, enfermedades neovascular de retina, y rubeosis
(necvascularizacién del angulo). Ejemplos especificos de las
enfermedades y trastorncs ascociados ¢on, © caracterizades
por, angiogénesis no deseada incluyen, pero no se limitan a,
artritis, endometriosis, enfermedades de Crohn, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia cardiaca avanzada, insuficiencia
renal, endotoxemia, sindrome de shock téxico, ostecartritis,

replicacién de retrovirus, emaciacidn, meningitis, £fibrosis

inducida por silice, fibrosis inducida por asbestos,
trastornos veterinarios, hipercalcemia asociada con
malignidad, apoplejia, shock circulatorio, periodontitis,
gingivitis, anemia macrocitica, anemia refractaria, y

sindrome de eliminacién 5qg.

Ejemplos de dolor incluyen, perc no se limitan a,
aquelias descritas en la publicacidn Estadounidense no.
2005/0203142, publicada el 15 de septiembre de 2005, gue se
incorpora en la presente para referencia. Tipos especificos
de dolor incluyen, pero no se limitan a, dolor nociceptivo,
dolor neuropatico, dolor mezclado de dolor nociceptivo y
neurcpatico, dolor visceral, migrafia, dolor de cabeza y dolor
post-operatorio.

Ejemplos de dolor nociceptivo incluyen, pero no se

limitan a, dolor asociados con guemaduras guimicas o térmica,
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cortes de la piel, contusiones de la piel, ostecartritis,
artritis reumatoide, tendcnitis, y dolor miofascial.
Ejemplos de dolor neuropatico incluyen, pero no se

limitan a, CRPS tipec I, CRPS tipo II, distrofia simpéatica

refleja (RSD), distrofia neurovascular refleja, distrofia
refleja, sindrome de dolor mantenido por el simpatico,
causalgia; atrofia dsea de Sudeck, algoneurodistrofia,

sindrome de hombro maleo, distrofia post-traumatica, neuralgia
trigeminal, neuralgia post herpética, dolor relacionado con
cancer, dolor del miembro fantasma, fibromialgia, sindrome de
fatiga crénica, dolor por lesiones en la medula espinal,
dolor post-ictal central, radiculopatia, neuropatia
diabética, dolor post-ictal, neuropatia Iluetica, y otros
padecimientos neuropaticos doloroscos tales como aguelles
inducidos por farmacos tales como vincristina y velcade.

Como se utiliza en la presente, les términos
"Sindrome de dolor regional complejo,” "CRPS" y "CRPS vy
sindrome relacionado" significa un trastorno de dolor crdnico
caracterizado por uno o mas de los siguilentes: dolor, vya sea
espontaneo o evocado, gque incluye alodinia {dolor en
respuesta a un estimulo que usualmente no es doloroso) e
hiperalgesia (respuesta exagerada a un estimulo que
usualmente s6lo es medianamente doleoroso); el dolor es
desproporcionado al evento incitado (por ejemplo, afos de
dolor severo después de un esguince de tobillo); dolor
regional gque no se 1imita. a una distribucidén de nervio
periférico sencillo; y desregulacidén autondmica (por ejemplo,
edema, alteracién en el flujo sanguineo e hiperhidrosis)
asociada con un cambio en la piel tréfica (crecimiento
anormal del cabello y ufias y ulceracidn cutanea).

Ejemplos de MD y sindromes relacionados incluyen,

perc no se limitan a aquellos descritos en la publicacién de
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patente Estadounidense no. 2004/0091455, publicada el 13 de
mayo de 2004 que se incorpora en la presente para referencia.
Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a MD
atréfica (secal, MD exudativa (huimeda) , maculopatia
relacionada con la edad (ARM), neovascularizacidn coroidal
(CNVM), desprendimiento del epitelic pigmentario retinal
(PED), y atrofia del epitelid pigmentarioc retinal (RPE).

Ejemplos de enfermedades de la piel incluyen, pero
no se limitan a, aquellas descritas en la publicacién
Estadounidense no. 2005/0214328A1, ©publicada el 2% de
septiembre de 2005, gue se 1ncorpcra en la presente para
referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan
a, queratosis ¥ sintomas relacionados, enfermedades o}
trastornos de la plel caracterizados con sobrecrecimiento de
la epidermis, acné y arrugas.

Como se utiliza en la presente, el término
queratosis se refiere a cuglquier lesién en la epidernmis
marcada por la presencia de sobrecrecimiente circunscrito de
la capa cornea, gque incluye pero no se limita a gueratosis

actinica, queratosis seborreica, queratcacantoma, queratosis

folicularis (enfermedad de Darier), gueratosis folicular
invertida, gqueratoderma palmoplantar {PPK, qgueratosis
palmaris y plantaris), gqueratosis pilaris, y  estuco
gueratosis. El término "queratosis actinica" tambieén se
refiere a gqueratosis senil, queratosis senilis, verruga

senilis, plana senilis, queratosis solar, queratoderma o
gueratoma. El1 término ‘"queratosis seborreica" también se
refiere a verruga seborreica, verruga senil o papiloma
celular basal. La queratosis se caracteriza por unc o mas de
los siguientes sintomas: apariencia rugosa, escamosa, papilas
eritematosas, placas, espiculas o nédulos en las superficies

expuestas (por ejemple, la cara, manos, orejas, cuello,

(A
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piernas y térax) las excrecencias de queratina se refieren
como  cuernos cutdneos, hiperqueratosis, telangiectasias,
elatosis, lentiginas pigmentadas, acantosis, paragqueratosis,
disqueratosis, papilomatosis, hiperpigmentacidn de las
células basales, atipia celular, figuras mitdticas, adhesiédn
de célula-célula normal, infiltrades inflamatorics densos y
peguenas prevalencias de carcinoma celulares escamosas.

Ejemplos de enfermedades o trastornocs de la piel
caracterizados con sobrecrecimiento de la epidermis incluye,
pero no se limita a cualesquier padecimientos, enfermedades o
trastornos marcados por la presencia de sobrecrecimiento de
la epidermis, que incluyen pero no se limitan a, infecciones
asociadas con el virus de papiloma, gueratosis arsénica,
signo de Leser-Trélat, disqueratoma verrugoso (WD) espinulosa
tricostasis (TS), eritroqueratodermia variabilis (BKV),
ictiosos fetal (ictiosis harlequin), cojinetes articulares,
melanocacantoma cutdneo, poroqueratosis, scoriasis, carcinoma
de células escamosas, papilomavirus coefluente y reticulado
(CRP), acrocordones, cuernos cutaneos, enfermedades de cowden
(sindrome de hamartoma miltiple), dermatosis papulosa nigra
(DPN), sindrome del nevus epidérmico (ENS), ictiosis wvulgar,
molusco contagioso, prurigo nodular, y acantosis nigricans
(AN) .

Ejemplos de trastornos pulmconares incluyen, pero no
se limitan a, aquellos descritos en la publicacion
Estadounidense no. 2005/0239842A1, publicada el 27 de octubre
de 2005, que se incorpora en la presente para referencia.
Ejemplos egpecificos incluyen hipertensién pulmonar vy
trastornos relacionados.

Ejemples de hipertensién pulmonar y trastornos relacionados
incluyen, pero no se limitan a: hipertensién pulmonar

primaria (PPH), hipertensién pulmonar secundaria (SPH), PPH
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familiar, PPH esporadica, hipertensidén pulmonar precapilar;
hipertensién arterial pulmonar (PAH), hipertensidn arterial
pulmonar; hipertensién pulmonar idicpatica, arteriopatia
pulmonar trombodtica (TPA), arteriopatia pulmonar plexogénica:
hipertensidén pulmonar clases I a IV  funcionales; e
hipertensién pulmonar asociada <con, relacionada «con, ©
secundaria a, la disfuncidén ventricular izquierda, enfermedad
valvular mitral, pericarditis constrictiva, estenosis
adrtica, cardiomiopatia, fibrosis mediastinica, drenaje
venoso pulmonar andémalo, enfermedad venoociusiva pulmonar,
enfermedad wvascular del <colégeno, cardiopatia congenita,
infeccién por el virus deI-VIH, farmacos vy toxinas, tales
como fenfluraminas, cardiopatia congénita, hipertensién
venosa pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
enfermedad pulmonar intersticial, trastornos respiratorios
durante el suefio, trastornos de la hipoventilacidén alveolar,
exposicidén crénica a la altura elevada, enfermedad pulmonar
neonatal, displasia alveoclo-capilar, enfermedad de c¢é&lulas
falciformes, otros trastornos de coagulaciédn, tromboembolia
crbénica, enfermedad de 1los tejidos c¢onectivos, 1lupus due
incluye lupus sistémico y cutaneo, esquistosomiasis,
sarcoidosis o hemangiomatosis capilar pulmonar.

Ejemplos de trastérnos relacionados con asbestos
incluyen, pero no se limitan a, aquellos descritos en la
publicacién Estadounidense no. 2005/0100529, publicada el 12
de mayo de 2005, gue se incorpora en la presente para
referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan
a, mesctelioma, asbestosis, efusidén pleural maligna, efusidn
exudativa benigna, placas pleurales, calcificacién pleural,
espesamiento pleural difuso, atelectasis redonda, masas
fibréticas, vy cancer de pulmén.

Ejemplos de enfermedades parasitarias incluyen,
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pero nc se limitan a, aguellas descritas en la publicacidn
Estadounidense no. 2006/0154880, publicada el 13 de julio de
2006, gque se incorpora en la presente para referencia. Las
enfermedades parasitarias inéluyen enfermedades vy trastornos
causados por los parésitos intracelulares humanos, tales
como, pero no se limitan &, P.falcifarium, P. ovale, P.
vivax, P. malariae,'L. donovari, L. infantum, L. aethiopica,
L. major, L. tropica, L. mexicana, L. braziliensis, T Gondili,
B. microti, B. divergens, B. coli, C. parvum, C.
cayetanensis, E. histolytica, I. belli, S. mansonii, S.
haematobium, Trypanosoma spp., Toxoplasma ssp. y 0. veolvulus.
Otras enfermedades. y trastornos causados por parasitos
intracelulares no humanos tales como, pero no se limitan a,
Babesia bovis, Babesia can;s, Banesia Gibsoni, Beshelitia

darlingi, Cytauxzoon felis, Eimeria ssp., Hammondia ssp. Yy

Theileria ssp., también se abarcan. Ejemplos especificos
incluyen, perc no se limitan a, malaria, habesiosis,
tripanosomiasis, leishmaniasis, toxoplasmosis,
meningoencefalitis, queratitis, amebiasis, giardiasis,
criptosporidiosis, isosporiasis, ciclosporiasis,

microsporidiosis, ascariasis, tricuriasis, anquilestomesis,
estrongiloidiasis, toxocariasis, triquinosis, filariasis
linfatica, ONCoCercosis, filariasis, esquistosonmiasis y
dermatitis causada por esguistosomas animales.

Ejenmplos de enfermedades de inmunodeficiencia
incluyen, pero no se limitan a, aquellas descritas en la
publicacién Estadounidense no. 11/289,723, presentada el 30
de noviembre de 2005. Eiemplos especificos incluyen, pero no
se limitan a, deficiencia de adenosina deaminasa, deficiencia
de anticuerpos con Igs normales o elevadas, ataxia-
tenlangiectasia, sindrome de linfeocito desnudo,

inmunodeficiencia variable comin, deficiencia Ig con hiper-
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IgM, supresiones de cadenas pesadas de Ig, deficiencia de
IgA, inmunodeficiencia <con timoma, disgenesia reticular,
sindrome de Nezelof, deficiencia de subclases IgG selectiva,
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia, sindrome de
Wistcott-Aldrich, agammaglobulinemia ligada a X,
inmuncdeficiencia combinada severa ligada a X.

Ejemplos de trastornos del CNS incluyen, pero no se
limitan a, aquellos descritos en la publicacién
Estadounidense no. 2005/0143344, publicada el 30 de junic de
2005, que se lincorpora en la presente para referencia.
Ejemplos especificos incluyen, peroc no se limitan a,
Esclerosis Lateral Amiotrdédfica, Enfermedad de Alzheimer,
Enfermedad de Parkinson, Enfermedad de Huntington, Esclerosis
Maltiple, u otros trastornos neuroinmunoldgices tales como
Sindrome de  Tourette, deliric, o alteraciones de la
conciencia que se producen durante un corto periodo de
tiempo, y un trastornc amnésico, o alteraciones discretas de
la memoria que ocurren en la ausencia de otras alteraciones
del sistema nervicso central.

Ejemplos de lesiones del CNS Y sindromes
relacionades incluyen, pero no se limitan a, aquellos
descritos en la publicacidn Estadounideﬁse no. 2006/0122228,
publicada el 8 de junio de 2006, que se incorpora en la
presente para referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero
no se limitan a, lesién/daiio del CNS y sindromes
relacionados, que incluyen, pero no se limitan a, lesidn
cerebral primaria, lesidn cerebral secundaria, lesidn
cerebral traumdtica, lesién cerebral focal, lesidn axonal
difusa, lesidén en la cabeza, conmocidédn cerebral, sindrome de
post-contusidén cerebral, contusién cerebral y laceracidn,
hematoma subdural, hematoma epidérmico, epilepsia post-

traumatica, estado vegetative crénico, LME completa, LME
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incompleta, LME aguda, LME subaguda, LME crénica, sindrome de
columna c¢entral, sindrome de Brown-Sequard, sindrome de
columna anterior, sindrome de conos medularis, sindrome de
cauda equina, shock neurcgénico, shock espinal, nivel
alterado de conciencia, dolor de cabeza, nauseas, vémitos,
pérdida de la memoria, mareos, diplopia, visidn Dborrosa,
inestabilidad emocional, trastornos del suefio, irritabilidad,
incapacidad para concentrarse, nerviosismo, alteraciones del
comportamiento, déficit cognitivo y convulsiones.

Otras enfermedades o trastornos incluyen, pero no
se limitan a, enfermedades virales genéticas, alérgicas y
autoinmunes. Ejemplos especificos incluyen, pero no se
limitan a, VIH, hepatitis, sindrome de ansiedad respiratoria
del adulto, enfermedades de resorcidén oOsea, enfermedades
inflamatorias pulmonares <croénicas, dermatitis, fibrosis
guistica, shock séptico, sepsis, shock endotdéxico, shock
hemodindmico, sindrome de sepsis, lesién de reperfusién post-
isquémica, meningitis, psoriasis, enfermedad fibroética,
cagquexia, enfermedad de injerto contra hﬁésped, rechazo de
injerto, enfermedad auto—ihmune, espondilitis reumatoide,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad
inflamatcria intestinal, esclerosis multiple, lupus
eritematoso sistémico, ENL en lepra, dafio por radiaciodn,
cancer, aéma, o lesidén alveolar hiperdxica.

Ejemplos de aterosclerosis y padecimientos
relacionados incluyen, pero no se limitan a&, aquellas
descritas en la publicacién Estadounidense no. 2002/0054899,
publicada el 9 de mayo de 2002, gue se incorpora en la
presente para referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero
no se limitan a, todas las formas de padecimientos gue
implican la aterosclerosis, gque incluyen restenosis después

de la intervencién vascular comoe la angioplastia,implantacidn
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de un stent, aterectomia e injerto. Todas las formas de
intervencién vascular se contemplan en la presente, que
incluyen enfermedades del sistema cardiovascular y renal,

tales como, perc sin limitarse a, angioplastia renal, la

intervencidn coronaria percutanea (PCI), angioplastia
coronaria transluminal percutanea (PTCA), angioplastia
transluminal percutanea de la cardtida (PTA), injerto de by-

pass coronario, angiloplastia con implantacidon de stent,
intervencién transluminal percutédnea periférica de la iliaca,
femoral ¢ arterias femoral o popliteal, e intervencion
quirtrgica utilizando injertos artificiales impregnados. El
siguiente cuadro proporciona una lista de arterias sistémicas
principales gue pueden ser necesarias para el tratamiento,

todas de las cuales se contemplan en la presente:
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Arteria Areas Corporales Suministradas

Axilar Hombros y axilas

Braquial Brazo superior

Braquiocefdlica Cabeza, cuello y brazo

Celiaca Se divide en arterias gdstrica izquierda, esplénica

Carétida comin
Iliaca comin
Coronaria
Femoral profunda
Digital

Dorsal del pie
Cardtida externa
Iliaca externa
Femoral

Gastrica
Hepatica
Mesentérica infericr
Cardétida interna

Iliaca interna

Gastrica izguierda
Sacra media
Qvéarica

Del arco palmar
Peronea

Poplitea

Tibial posterior
Pulmonar

Radial

Renal

Esplénica
Subclavia

Mesentérica superior

Testicular

Ulnar

y hepatica
Cuello

Se divide en arterias iliacas interna y externa
Corazén

Muslio

Dedos

Pies

Cuello y regiones de la cabeza externa
Arteria femoral

Muslc

Estomago

Higado, vesicula biliar, pancreas y duocdeno
Colén descendente, recto y pared pélvica
Cuello y regidén de la cabeza interna

Recto, vejiga urinaria, genitales externos,
misculos de los gliteos, utero y vagina

Es6fago y estdmago
Sacro

Ovarics

Mano

Pantorrilla
Rodilla
Pantorrilla
Pulmones

Antebrazo

Rinén

Estomago, péncreas y bazo
Hombros

Pancreas, intestino delgade, coldn ascendente y
transverso

Testiculos

Antebrazo
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Ejemplos del suefio disfuncional y sindromes
relacicnados incluyen, perc no se limitan a, aquellos
descritos en la publicacidn Estadounidense no.
2005/0222209A1, publicada el 6 de octubre de 2005, que se
incorpora en la presente para referencia. Ejemplos
especificos incluyen, perc no se limitan a, ronquidos, apnea
del sueno, insomnio, narcolepsia, sindrome de pilernas
inquietas, terrores nocturnos, sonambulo que come durante el
suefio, y suefio disfuncicnal asociade con padecimientos
neurolégicos croénicos o inflamatorios. Los padecimientos
neurolégicos crénicos o inflamatorios, incluyen, pero no se
limitan a, Sindrome del Dolor Regional Complejo, dolor en la
espalda baja crénico, dolor musculoesquelético, artritis,
radiculopatia, dolor asociade con  cancer, fibromialgia,
sindrome de fatiga c¢rénica, dolor visceral, dolor en la
vejiga, pancreatitis crénica, neuropatias (diabética, post-
herpética, traumédtica o ~ inflamatoria), y trastornos
neurodegenerativos tales como Enfermedad de Parkinson,
Enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica,
esclerosis maltiple, Enfermedad de Huntington, bradicinesia,
rigidez muscular, _ temblor parkinsoniano, marcha
parkinsoniana, congelacién de movimiento, depresidén; memoria
a largo plazo defectuosa, sindrome de Rubinstein-Taybi {RTS),
demencia, inestabilidad postural, trastornos hipocinéticos,
trastornos debidos a sinucleina, atrofia de sistema multiple;
degeneracién estriatonigral; atrofia olivopontocerebelosa,
sindrome de Shy-Drager, enfermedad neural motora con
caracteristicas Parkinsonianas, demencia con cuerpo de Lewy,
trastornos de la patolegia Tau, paradlisis supranuclear
progresiva, degeneracién corticobasal, demencia
frontotemporal, trastornos de patclogia amiloide, deterioro

cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer con parkinsonismo,

CA
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enfermedad de Wilson, enfermedad de Hallervorden-Spatz,
enfermedad de Chediak-Hagashi, ataxia espinocerebeliosa SCA-3,
distonia parkinsonismc ligado a X, enfermedad de pricnes,
trastornos hipercinéticos, corea, mal de parkinson; temblores
distdénicos, Esclerosis Lateral Amiotréfica (ALS), trauma en

el CNS y mioclonias.

Eiemplos de hemoglobincpatia Y trastornos
relacionados incluyen, peroc no se limitan a, aguellos
descritos en la publicacién Estadounidense no.

2005/0143420A1, publicada el 30 de junic de 2005, que se
incorpora en la presente para referencia. Ejemplos
especificos incluyen, perco no se limitan a, hemoglobinopatia,
anemia de células falciformes, vy cualgquier otro trastorno
relaciocnado con la diferenciacién de las células CD34+.
Ejemples de  trastornos relaciconados con TNFa
incluyen, pero no se limitan a, aquellos descritos en la WO
98/03502 y la WO 98/54170, ambas de las cuales se incorporan
en la presente en sus totalidades para referencia. Ejemplos
especificos incluyen, perc no se limitan a: endotoxemia o©
sindrome de shock toéxico; caquexia; sindrome de ansiedad
respiratoriec del adulto; enfermedades de la resorcidn Osea
tal como artritis; hipercalcemia; Reaccidn del Injerto contra
Huésped; malaria cerebral; inflamacidén; crecimiento tumoral;
enfermedades inflamatorias pulmonares crénicas; lesidn por
reperfusidén; infarto de miocardio; apoplejia; shock
circulatoric; artritis reumatoide; enfermedad de Crohn;
infeccidén por VIH y SIDA; y otras enfermedades tales como
artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, ostecartritis,
artritis psoriatica y otros padecimientos artriticos, shock
séptico, septis, éhock endotdxico, enfermedad de injerto
contra huésped, emaciacidén, sindrome de Crohn, colitis

ulcerativa, esclerosis maltiple, lupus eritromatosis
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sistémica, ENL en lepra, VIH, SIDA e infecciones oportunistas
en SIDA; trastornos tales como shock séptico, sepsis, shock
endotéxico, shock hemodindmico y sindrome de sepsis, lesidn
por repercusioén post isquémica, malaria, infeccidn
micobacterial, meningitis, pscriasis, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad fibrética, caquexia, rechazo al
injerto, padecimientos oncogénicos ©  Cancerosos, asma,
enfermedad autoinmune, dafics por radiacién, y lesiones
alvecolar  hiperdxicas, infecciones virales, tales COmo
aquellas cau;adas por virus de herpes; conjuntivitis viral; o
la dermatitis atdpica.

En otras modalidades, el usc de formulaciones,
compeosiciones o formas de dosis proporcicnadas en la presente
en varias aplicacicnes inmunoldgicas, en particular, como
adyuvantes de vacuna, adyuvantes de vacuna particularmente
anti-céncer, Como se describe en ia Publicacién
Estadounidense No. 2007/0048327, publicada el 1 de marzo de
2007, gue se incorpora en la presente en su totalidad para
referencia, también se abarﬁa. Estas modalidades también se
relacionan con los usos de las composiciones, formula;iones o
formas de dosis proporcicnadas en la presente en combinacidn
con vacunas para tratar o prevenir el cé&ncer o enfermedades
infecciosas, y otros diversos usos tales como reduccidén o

desensibilizacién de reacciones alérgicas.

5. EJEMPLOS

Las modalidades proporcicnadas en la presente
pueden ser completamente entendidas por referencia a los
siguientes ejemplos. Estos ejemplos estan destinados para ser
ilustrativos de composiciones farmacéuticas y formas de dosis
proporcionadas en la presente, perc no son limitantes de

ninguna manera.



10

15

20

25

30

66

5.1 Ejemplo 1l: Capsula de Deosis de Pomalidomida con

una Concentracidn de 0.5mg

La Tabla 1 ilustra wuna formulacidén de lote vy
formulacién de dosis sencilla para una unidad de dosis
sencilla de pomalidemida con una concentracién de 0.5 mg en

una céapsula de tamario #4.

Tabla 1. Formulacidén de capsula de pomalidomida con

una concentracidén de 0.5 mg

Material Porcentaje Cantidad
en Peso {mg/cépsula)
Pomalidemida ~1% 0.5%*
Almiddn 1500 56% 35
Estearilfumarato de Scdio (PRUV) ~0.3% 0.16
Manitol Secadc por Aspersion resto resto
(Mannogem EZ)
Total 100.0% 62.5

*Indica cantidad de pomalidomida que corresponde a la
cantidad que proporciona la potencia de 0.5 mg de
pomalidomida.

La pomalidomida se hace pasar a través de un tamiz
de 35 mallas. £l manitol y el almidén fueron cada uno
separadamente pasados a través de un tamiz de 25 mallas. La
pomalidomida fue pre-mezclada con una porcién de manitol vy
almiddén. La pre-mezcla se molidé a través de un tamiz de 0.039
pulgadas. El1 resto del manitol y el almidén también se
moliercon a través de un taﬁiz de 0.039 pulgadas. La pre-
mezcla se mezcld con el resto del manitol y el almiddn. Para
esta mezcla, el fumarato de sodio, el cual se hizo pasar a
través de un tamiz de 60 mallas, se mezclo adicicnalmente. La
mezcla final se encapsuld en una capsula de tamafio #4.

5.2 Ejemplo 2: Cépsula de Dosis de Pomalidomida con

una Concentracion de 1lmg

La Tabla 2 ilustra una formulacién de lote vy
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formulacién de dosis sencilla para una unidad de dosis
sencilla de pomalidomida con una concentracién de 1 mg en una

capsula de tamafio #4.

Tabla 2. Formulacién de una capsula de pomalidomida

con una concentracidén de 1 mg

Material Porcentaje Cantid%d
en Peso (mg/capsula)
Pomalidomida ~1% 1*
Almidén 1500 56% 70
Estearilfumaratc de Sodio (PRUV) ~0.3% 0.32
Manitol Secado por Aspersidn resto resto
(Mannogem EZ)
Total 100.0% 125

*Indica cantidad de pomalidomida gque corresponde a la
cantidad que proporciona la potencia de 1 mg de
pomalidomida.

La pomalidomida se hace pasar a través de un tamiz

~de 35 mallas. El manitol y el almiddén fueron c¢ada uno

separadamente pasados a través de un tamiz de 25 mallas. La
pomalidomida fue pre-mezclada con una porcidén de manitol vy
almiddén. La pre-mezcla se molid a través de un tamiz de 0.039
pulgadas. El resto del manitol y el almidén también se
moliercn a través de un tamiz de 0.039 pulgadas. La pre-
mezcla se mezcld con el resto del manitol y el almidén. Para
esta mezcla, el fumarato de sodio, el cual se hizo pasar a
través de un tamiz de 60 mallas, se mezclo adicionalmente. La

mezcla final se encapsuld en una capsula de tamano #4.

5.3 Ejemplo 3: Capsula de Dosis de Pomalidomida c<on

una Concentracién de 2 mg

La Tabla 3 ilustra una formulacién de lote vy
formulacidén de dosis sencilla para una unidad de dosis

sencilla de pomalidomida de 2 mg en una capsula de tamano #2.
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Tabla 3. Formulacidn para cépsula de pcomalidomida

Material Porcentaje Cantidad
en Peso (mg/capsula)
Pomalidomida ~1% 2*
Almidén 1500 56% 140
Estearilfumarato de Sodio (PRUV) ~0.3% 0.64
Manitol Secado por Aspersién resto resto
{(Mannocgem EZ)
Total 100.0% 250

*Indica cantidad de pomalidomida que corresponde a la
cantidad gque proporciona la potencia de 2 mg de
pomalidomida.

con una concentracién de 2mg

La pomalidomida se hace pasar a través de un tamiz
de 35 mallas. El manitol y el almiddn fueron cada uno
separadamente pasadecs a través de un tamiz de 25 mallas. La
pomalidomida fue pre-mezclada con una porcidn de manitol vy
almiddén. La pre-mezcla se molid a través de un tamiz de 0.039
pulgadas. El resto del manitol y el almidén también se
molieron a través de un tamiz de 0.03%9 pulgadas. La pre-
mezcla se mezcld con el resto del manitol vy el almiddn. Para
esta mezcla, el fumarato de.sodio, el cual se hizo pasar a
través de un tamiz de 60 mallas, se mezclo adicionalmente. La

mezcla final se encapsuldé en una capsula de tamafio #2.

5.4 Ejemplo 4: Capsula de Dosis de Pomalidomida con

una Concentracién de 3 mg

La Tabla 4 ilustra una formulacién de lote y una
fermulacién de dosis sencilla para una unidad de dosis
sencilla de pomalidomida con una concentracién de 0.5 mg en

una capsula de tamafio #2.
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Tabla 4. Formulacién de capsula de pomalidomida con

una concentracidén de 3 mg

Material Porcentaje Cantidad
en Peso (mg/capsula)
Pomalidomida ~1.6% 3%
Almidén 1500 56% 100.8
Estearilfumarato de Sodic (PRUV) ~0.3% 0.45
Manitol Secado por Aspersidn Resto resto
{(Mannogem EZ)
Total 100.0% 180

*Indica <cantidad de pomalidomida que corresponde a la
cantidad que proporciona la potencia de 3 mg de
pomalidomida.

La pomalidomida se hace pasar a través de un tamiz
de 35 mallas. El manitol vy el almidén fueron cada uno
separadamente pasados a través de un tamiz de 25 mallas. La
pomalidomida fue pre-mezclada con una porcién de manitol vy
almidén. La pre-mezcla se melid a través de un tamiz de 0.039
pulgadas. El resto del manitol y el almidén también se
molieron a través de un tamiz de 0.03%2 pulgadas. La pre-
mezcla se mezcld con el resto del manitol y el almidén. Para
esta mezcla, el fumaratc de sodio, el cual se hizo pasar a
través de un tamiz de 60 mallas, se mezclo adicionalmente. La

mezcla final se encapsuld en una cépsula de tamario #2.

5.5 Ejemplo 5: Capsula de Deosis de Pomalidomida con

una Concentracién de 4 mg

La Tabla 5 dilustra una formulacidén de lote vy
formulacidén de dosis sencilla para una unidad de dosis
sencilla de pomalidomida con una concentracién 0.5 mg en una

capsula de tamafio #2.
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Tabla 5. Formulacidn para céapsula de pomalidomida

con una concentracidén de 4 mg

Material Porcentaje Cantidad
en Peso (mg/capsula)

Pomalidomida ~1-6% 4+

Almidéon 1500 56% 134.4

Estearilfumarato de Sodio ~0.3% 0.6

(PRUV)

Manitol Secado por Aspersidn resto resto

(Mannogem EZ)

Total 100.0% 240

*Indica cantidad de pomalidomida gque <corresponde a la
cantidad gue proporciona la potencia de 4 mg de
pomalidomida.

La pomalidomida se hace pasar a través de un tamiz
de 35 mallas. El manitol vy el almidén fueron cada uno
separadamente pasados a través de un tamiz de 25 mallas. La
pomalidomida fue pre-mezclada con una porcién de manitol vy
almiddédn. La pre-mezcla se melid a travées de un tamiz de 0.039
pulgadas. El resto del manitol y el almiddn también se
moliercon a través de un tamiz de 0.039 pulgadas. Ll1a pre-
mezcla se mezcld con el resto del manitol y el almiddn. Para
esta mezcla, el fumarato de sodio, el cual se hizo pasar a
través de un tamiz de 60 mallas, se mezclo adicionalmente. La

mezcla final se encapsuld en una céapsula de tamafio #2.

5.6 Ejemplo 6: 5 Capsula de Dosis de Pomalidomida

con una Concentracién de 5 mg

L.a Tabla 6 ilustra una formulacidén de 1liote y una
formuiacién de dosis sencilla para una unidad de dosis

sencilla de pomalidomida de 5 mg en una capsula de tamaiio #1.

q\&:
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Tabla 4. Formulacidén para capsula de pomalidomida

con una concentracidédn de 5 mg

Material Porcentaje Cantidad
en Peso (mg/capsula)
Pomalidomida ~2% 5*
Almidén 1500 56% 168
Estearilfumaratc de Sodio (PRUV) ~0.3% 0.75
Manitol Secado por Aspersidn resto resto
{(Mannogem EZ)
Total 100.0% 300

*Indica «cantidad de pomalidomida gue corresponde a la
cantidad que proporciona la potencia de 5 mg de
pomalidomida. '

La pomalidomida se hace pasar a través de un tamiz
de 35 mallas. El manitol vy el almidén fueron cada uno
separadamente pasados a través de un tamiz de 25 mallas. La
pomalidomida fue pre-mezclada con una porcién de manitol y
almiddédn. La pre-mezcla se molid a través de un tamiz de 0.039
pulgadas. El resto del manitol y el almiddén también se
molieron a través de un tamiz de 0.039 pulgadas. La pre-
mezcla se mezeld con el resto del manitel y el almiddn. Para
esta mezcla, el fumaratc de sodio, el cual se hizo pasar a
través de un tamiz de 60 mallas, se mezclo adicionalmente. La

mezcla final se encapsuld en una capsula de tamafio #1.

5.7 Ejemple 7: Estabilidad de la Formulacidn

La estabilidad acelerada se evalud bajo 40°C/75% de
RH, vy se determinaron los niveles de impureza durante el
periodo de tiempo de inicio, 1 mes, 3 meses y 6 meses. La
estabilidad a largo plazo bajo 25°C/60% de RH también se
evalud durante 0-24 meses. Para la determinacidén de los

niveles de impureza, un método de gradiente de HPLC se empled
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utilizando las siguientes condiciones:

Columna: Zorbax SB-CN, 150 mm x 4.6 mm id, tamafic de particula 5 um
Temperatura: Ambiente
Fase Movil: A: 10/90 de metanol/0.1% de acido triflucroacético
B: B0O/20 de metanol/0.1% de acido trifluorcacéctico

Perfil del Gradiente: Tiempo (minute) %A 3B

0 90 10

5 90 10

50 20 80

51 90 10

60 90 10

Velocidad de Flujo: 1.0 mL/min

Voluren cde Inyeocidn: 25 pL
Deteccidn: Uv, 240 nm
Tiempo de Duracidn: 60 minutos

A partir de los experimentos, se observd gque las
impurezas en la formulacidén propocrcionadas en la presente
siguieron sin cambios a través del periodo de tiempo
investigado. Las caracteristicas de rendimiento de la dosis
también se mantuvieron durante todo el pericdo de tiempo
investigado. Estos resultados muestran que las formulaciones
proporcionadas en la presente tienen una estabilidad adecuada
para usos clinicos y ctros.

Aunque los ejemplos de ciertas modalidades
particulares se proporcionan en la presente, sera aparente
para aquellos con experiencia en la técnica que varios
cambios y modificaciones pueden hacerse. Tales modificaciones
también se pretenden para caer dentro del alcance de las

reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacidén oral que ©pesa
aproximadamente 62.5 mg y comprende de: 1) pomalidomida, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, en
una cantidad gue prepeorciona 0.5 mg Qe potencia de
pomalidomida, vy 2) un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

2. La forma de dosis de la reivindicacidén 1, en
donde el portador o excipiente comprende almiddn.

3. La forma de dosis de la reivindicacidén 2, en
donde el almidén es almiddén pregelatinizadoe.

4, La forma de dosis de la reivindicacidén 3, en
donde el almiddn pregelatinizado se encuentra presente en una
cantidad de aproximadamente 35 mg.

5. La forma de dosis de la reivindicacidén 1, en
donde el portador ¢ excipiente comprende estearilfumarato de
sodio.

6. La forma de dosis de la reivindicacidn 5, en
donde el estearilfumarato de sodio se encuentra presente en
una cantidad de aproximadamente 0.16 mg.

7. La forma de dosis de la reivindicacién 1, en
donde el portador o excipiente comprende manitol.

8. La formé de dosis de 1la reivindicacién 7, en
donde el manitol es manitol secado por aspersiodn.

. La forma de dosis de la reivindicacidén 8, en
donde el manitol secado por aspersidn se encuentra presente
en una cantidad que lleva el peso total de la composicidn de
aproximadamente 62.5 mg.

10. La forma de dosis de la reivindicacién 1, la
cual va a administrarse en la forma de una céapsula de un
tamafic 4 o mas grande.

11. Una forma de dosis oral que pesa
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aproximadamente 125 mg y comprende: 1} pomalidomida, o una
sal o sclvato farmacéuticamente aceptable de la misma, en una
cantidad que proporciona 1 mg de potencia de pomalidomida, vy
2) un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

i2. La forma de dosis de la reivindicacidén 11, en
donde el portador o excipiente comprende almidén,

13. La forma de dosis de la reivindicacidn 12, en
donde el almiddén es almidédn pregelatinizado.

14. La forma de dosis de la reivindicacidén 13, en
donde el almiddn pregelatinizado se encuentra presente en una
cantidad de aproximadamente 70 mg.

15. La forma de dosis de la reivindicacidén 11, en
donde el portador o excipienfe comprende estearilfumarato de
sodioc.

16. La forma de dosis de la reivindicacidén 15, en
donde el estearilfumarato de sodio se encuentra presente en
una cantidad de aproximadamente 0.32 mg.

17. La forma de dosis de la reivindicacidén 11, en
donde el portador o excipiente comprende manitol.

18. La forma de dosis de la reivindicacidén 17, en
donde el manitol es manitol secado por aspersiodn.

19. La forma de dosis de la reivindicacién 18, en
donde el manitol secado por aspersidén se encuentra presente
en una cantidad que lleva el peso total de la composicidén de
aproximadamente 125 mg.

20..La forma de dosis de la reivindicacién 11, que
va a administrarse en la forma de una capsula de tamafic 4 o
mas grande.

21. Una forma de deosis oral que pesa
aproximadamente 250 mg y comprende: 1} pomalidomida, © una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, en una

cantidad gue proporciona 2 mg de potencia de pomalidomida, y
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Z2) un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. La forma de dosis de la reivindicacidén 21, en
donde el portador o excipiente comprende almidén.

23. La forma de dosis de la reivindicacién 22, en
donde el almidén es almidédn pregelatinizado.

24, La forma de dosis de la reivindicacidédn 23, en
donde el almiddén pregelatinizado se encuentra presente en una
cantidad de aproximadamente 140 mg.

25. La forma de dosis de la reivindicacién 21, en
donde el portador o excipiente comprende estearilfumarato de
sodio.

26. La forma de dosis de la reivindicacidén 25, en
donde el estearilfumarato de sodio se encuentra presente en
una cantidad de aproximadamente 0.64 mg.

27. La forma de dosis de la reivindicacidén 21, en
donde el portador o excipiente comprende manitol.

283. La forma de dosis de la reivindicacién 27, en
donde el manitcl es manitol secado por aspersiédn.

29. La forma de dosis de la reivindicacién 28, en
donde el manitol secado por aspersidédn se encuentra presente
en una cantidad que lleva el peso total de la composicidn de
aproximadamente 250 mg.

30. La forma de dosis de la reivindicacidén 21, en
la cual va a administrarse en la forma de una céapsula de
tamano 2 o mas grande.

31. Una forma . de dosis cral que pesa
aproximadamente 180 mg y comprende: 1) pomalidomida, © una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, en una
cantidad gue proporcicna 3 mg de potencia de pomalidomida, vy
2) un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

32. La forma de dosis de la reivindicacién 31, en

donde el portador o excipiente comprende almiddn.
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33. La forma de dosis de la reivindicacidén 32, en
donde el almidén es almiddn pregelatinizado.

34. La forma de dosis de la relvindicacidén 33, en
donde el almidédn pregelatinizado se encuentra presente en una
cantidad de aproximadamente 100 mg.

35, La forma de dosis de la reivindicacién 31, en
donde el portador o excipiente ccmprende estearilfumarato de
sodio.

3¢6. La forma de dosis de la reivindicacidén 35, en
donde el estearilfumarato de sodio se encuentra presente en
una cantidad de aproximadamente 0.45 mg.

37. La forma de dosis de la reivindicacién 31, en
donde el portador o excipiente comprende manitol.

38. La forma de dosis de la reivindicacién 37, en
donde el manitel es manitol secado por aspersidn.

39. La forma de dosis de la reivindicacidn 38, en
donde el manitol secado por aspersidén se encuentra presente
en una cantidad que lleva el peso total de la composicién de
aproximadamente 180 mg.

40. La forma de dosis de la reivindicacidn 31, que
va a administrarse en la forma de una capsula de tamafo 2 o
mas grande.

41. Una forma de dosis oral que pesa
aproximadamente 240 mg y comprende: 1) pomalidomida, o© una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, en una
cantidad que proporciona 4 mg de potencia de pomalidomida, vy
2) un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

42. La forma de dosis de la reivindicacidn 41, en
donde el portador o excipienfe comprende almiddn.

43. La forma de dosis de la reivindicacidén 42, en
donde el almidén es almiddédn pregelatinizado.

44. La forma de dosis de la reivindicacidn 43, en
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- donde el almidén pregelatinizado se encuentra presente en una

"cantidad de aproximadamente 135 mg.

45. La forma de dosis de la reivindicacidn 41, en
donde el portador o excipiente comprende estearilfumarato de
sodio.

46. La forma de dosis de la reivindicacién 45, en
donde el estearilfumarato de sodioc se encuentra presente en
una cantidad de aproximadamente 0.6 mg.

47. La forma de dosis de la reivindicacidn 41, en
donde el portader o excipienfe comprende manitol.

48. La forma de dosis de la reivindicacidén 47, en
donde el manitol es manitol secado por aspersion.

49, La forma de dosis de la reivindicacidén 48, en
donde el manitcl secado por aspersidn se encuentra presente
en una cantidad que lleva el peso total de la composicidn de
aproximadamente 240 mg.

50. La forma de dosis de la reivindicacién 41, gue
va a administrarse en la forma de una céapsula de tamafio 2 o
ma&s grande.

51. Una forma de dosis cral que pésa
aproximadamente 300 mg y comprende: 1) pomalidomida, © una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, en una
cantidad que proporciona 5 mg de potencia de pomalidomida, vy
2) un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

52. La forma de dosis de la reivindicacidén 51, en
donde el portador o excipiente comprende almiddn.

53. La forma de dosis de la reivindicacién 52, en
donde el almiddén es almidén pregelatinizado.

54, La forma de dosis de la reivindicacidén 53, en
donde el almiddn pregelatinizado se encuentra presente en una
cantidad de aproximadamente 168 mg.

55. La forma de dosis de la reivindicacidédn 51, en
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donde el portador o excipiente comprende estearilfumarato de
sodio. |

56. La forma de dosis de la reivindicacidén 55, en
donde el estearilfumaratoc de sodio se encuentra presente en
una cantidad de aproximadamente 0.75 mg.

57. La forma de dosis de la reivindicacién 51, en
donde el portador o excipiente comprende manitol.

58, La forma de dosis de la reivindicacidén 57, en
donde el manitcl es manitol secado por aspersidn.

59. La forma de dosis de la reivindicacién 58, en
donde el manitol secado por aspersidn se encuentra presente
en una cantidad que lleva el peso total de la composicidn de
aproximadamente 300 mg.

60. La forma de dosis de la reivindicacién 51, que
va a administrarse en la forma de una capsula de tamafio 1 o
mas grande.

61. Un método para tratar, prevenir, o manejar
cancer, dolor, Degeneracidédn Macular, una enfermedad de 1la
piel, un trastorno pulmonar, un trastorno relacionado con
asbesto, una enfermedad parasitica, un trastorno de
inmunodeficiencia, un <trastorno del CNS, una lesién CNS,
arterosclerosis, hemoglobinopatia, anemia, una enfermedad

inflamatoria, una enfermedad autoinmune, una enfermedad

viral, una enfermedad genética, una enfermedad alérgica, una

enfermedad bacteriana, una enfermedad neovascular ocular, una
enfermedad neovascular coroidea, una enfermedad neovascular
de la retina, o rubeosis, gue comprende administrar a un
paciente la forma de dosis oral de cualquiera de las

reivindicaciones 1-60.
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RESUMEN DE LA INVENCION
Se proporcicnan en la presente composiciones
farmacéuticas y formas de unidad de dosis sencilla de 4-
amino-2- (2, 6-dioxopiperidina—-3-il)isoindolin-1,3-diona, o© un
esterecisdmero, profarmaco, sal, solvato, hidrato, o
clatrato, farmacéuticamente aceptéble. También se
proporcionan métodos para tratar, manejar ¢ prevenir varios

trastornos, tales como cancer o una enfermedad inflamatoria
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