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FORMULACIONES CON MAYOR ESTABILIDAD Y
BIODISPONIBILIDAD PARA ADMINISTRACION DE (E)-2,6-
DIALCOXIESTIRIL BENCILSULFONAS SUSTITUIDAS EN 4

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a composiciones farmacéuticas de
Rigosertib, y a su uso para el tratamiento de cancer y trastornos
proliferativos. Especificamente, las composiciones de la invenciéon son
formulaciones de Rigosertib que tienen buena estabilidad vy
biodisponibilidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino] -4-
metoxibencilsulfona, y sus sales farmacéuticamente aceptables, es un
agente antiproliferativo que selecciona como dianas a tirosina cinasas
receptoras y que detiene la cascada de Ras/Raf/MEK/ERK cinasas. La sal
sbdica es conocida como Rigosertib y ON 01910.Na, y se describe en los
documentos US 8,063,109 B2, US 8,476,320 B2, y US 7,598,232 B2.

Rigosertib es un candidato farmacéutico, y se ha formulado con
polimeros solubles en agua, tales como PEG 400, y con amortiguadores
acuosos, como se describe en el documento US 8,476,320 B2. Sin
embargo, estas formulaciones conducen a niveles inaceptables de
impurezas. En particular, los viales que contienen Rigosertib y PEG 400
muestran niveles inaceptables de impurezas en cuestion de meses
cuando se almacenan a temperatura ambiente, y de este modo tales
viales se deben almacenar refrigerados, lo que no es conveniente y aflade
un coste economico. Ademas, Rigosertib en 100% de PEG 400, NF
cuando se administra via bolsitas de infusion, se puede degradar a lo
largo de periodos de infusion prolongados, reduciendo la capacidad para
suministrar adecuadamente el farmaco. También, los viales que contienen
Rigosertib, PEG 400, y amortiguador de fosfato, a pH elevado, pueden
formar cristales. De este modo, existe la necesidad de composiciones

farmacéuticas con mayor estabilidad para la administracion oral y
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parenteral. También existe la necesidad de composiciones farmacéuticas
con biodisponibilidad oral mejorada.

Cuando se administran oralmente, un suceso adverso normal es
la toxicidad urotelial. Bowles, et al., Clin. Cancer Res. 15 de marzo de
2014; 20(6): 1656-1665. De este modo, también existe la necesidad de un
método para administrar Rigosertib de una manera que reduzca la
toxicidad urotelial.

La presente invencion se enuncia, al menos en parte, por el
descubrimiento de que las disoluciones de Rigosertib en disoluciones
polietilenglicolicas que tienen un pH sin diluir de alrededor de 11.0 a
alrededor de 14.0 tuvieron sorprendentemente niveles de estabilidad e
impureza mejorados. También se encontr0 que estas composiciones
farmacéuticas tienen caracteristicas de  biodisponibilidad oral
sorprendentemente buenas.

SUMARIO DE LA INVENCION

En un primer aspecto de la invencién, se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende

a) (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)

amino]-4-metoxibencilsulfona, y sus sales farmacéuticamente

aceptables,

b) polietilenglicol basico pretratado de bajo peso molecular;

c¢) pH sin diluir de alrededor de 11.0 a alrededor de 14.0; y

d) menos de 5% de agua o disolucién acuosa.

En un segundo aspecto de la invencién, se proporciona una
composicion farmaceéutica que comprende

a) sal sodica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-

4-metoxibencilsulfona,

b) PEG 400 basico pretratado;

c¢) pH sin diluir de alrededor de 11.0 a alrededor de 14.0; y

d) menos de o igual a 2% de agua o disolucién acuosa.



En todavia otro aspecto de la invencion, se proporciona un
método para tratar cancer y trastornos proliferativos administrando la
composicion farmacéutica, que comprende

a) (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil) amino]-4-

metoxibencilsulfona, y sus sales farmacéuticamente aceptables,

b) polietilenglicol basico pretratado de bajo peso molecular;

c) pH sin diluir de alrededor de 11.0 a alrededor de 14.0; y

d) menos de 5% de agua o disolucién acuosa.

En auln otro aspecto de la invencién, se proporciona un método
para tratar cancer y trastornos proliferativos administrando la composicion
farmacéutica, que comprende

a) sal sodica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-

4-metoxibencilsulfona,

b) PEG 400 bésico pretratado;

c¢) pH sin diluir de alrededor de 11.0 a alrededor de 14.0; y

d) menos de o igual a 2% de agua o disolucién acuosa.

En aln otro aspecto de la invencion, se proporciona una
composicién farmacéutica para uso en el tratamiento de cancer y
trastornos proliferativos administrando la composicién farmacéutica, que
comprende

a) (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil) amino]-4-

metoxibencilsulfona, y sus sales farmacéuticamente aceptables,

b) polietilenglicol basico pretratado de bajo peso molecular;

¢) pH sin diluir de alrededor de 11.0 a alrededor de 14.0; y

d) menos de 5% de agua o disolucién acuosa.

En adn otro aspecto de la invencién, se proporciona una
composicién farmacéutica para uso en el tratamiento de céncer y
trastornos proliferativos administrando la composicién farmacéutica, que
comprende

a) sal sodica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-

4-metoxibencilsulfona,
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b) PEG 400 bésico pretratado;

c) pH sin diluir de alrededor de 11.0 a alrededor de 14.0; y

d) menos de o igual a 2% de agua o disolucién acuosa.

En aun otro aspecto de la invencién, se proporciona un régimen
de dosificacion oral para el tratamiento de céancer y trastornos
proliferativos sal sédica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona que reduce la urotoxicidad,
que comprende administrar (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, en una primera dosis de alrededor de 840
mg administrada aproximadamente 1-2 horas antes del desayuno,
seguido de una segunda dosis de alrededor de 280 mg administrada
alrededor de 2 horas después de la comida o alrededor de 6 a alrededor
de 8 horas después de la primera dosis. En aln otro aspecto de la
invencién, se proporciona un régimen de dosificacion oral para el
tratamiento de cancer y trastornos proliferativos que reduce la
urotoxicidad, que comprende administrar (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil) amino]-4-metoxibencilsulfona, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, en una primera dosis de alrededor de 560
mg administrada aproximadamente 1-2 horas antes del desayuno,
seguido de una segunda dosis de alrededor de 280 mg a 560 mg
administrada alrededor de 2 horas después de la comida o alrededor de 6
a alrededor de 8 horas después de la primera dosis.

En adn otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de sal
sbdica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-
metoxibencilsulfona para la fabricacion de un medicamento para tratar
cancer y trastornos proliferativos, en el que el medicamento se prepara
para ser administrado segun el régimen de dosificacibn oral que
comprende una primera dosis de alrededor de 840 mg administrada 1-2
horas antes del desayuno, seguido de una segunda dosis de alrededor de

280 mg administrada alrededor de 2 horas después de la comida o
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alrededor de 6 a alrededor de 8 horas después de la primera dosis; 0 una
primera dosis de alrededor de 560 mg administrada 1-2 horas antes del
desayuno, seguido de una segunda dosis de alrededor de 280 mg a 560
mg administrada alrededor de 2 horas después de la comida o alrededor
de 6 a alrededor de 8 horas después de la primera dosis.

Todas las publicaciones y solicitudes de patente mencionadas en
esta memoria descriptiva se incorporan como referencia en su totalidad
en el mismo grado como si cada publicacion o solicitud de patente
individual se indicase especifica e individualmente para ser incorporada
como referencia.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra el porcentaje de impurezas totales entre las
formulaciones almacenadas a 25°C/60% RH desde 0 a 18 meses.

La Figura 2 muestra la concentracion de ON 01910 a lo largo del
tiempo en el plasma de perro tras la dosificacién con tres capsulas orales
de ON 01910.Na diferentes.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencibn proporciona nuevas composiciones
farmacéuticas que comprenden (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas estan
en forma de disoluciones orales y parenterales, especialmente capsulas
orales rellenas de liquido y disoluciones inyectables concentradas. Las
composiciones farmacéuticas comprenden polietilenglicol basico de bajo
peso molecular, tienen un pH sin diluir de alrededor de 11.0 a alrededor
de 14.0, y menos de 5% de agua o disolucion acuosa.

Las nuevas composiciones farmacéuticas de la invencion tienen
una estabilidad inesperadamente superior e impurezas significativamente
reducidas en el almacenamiento en comparacion con las formulaciones
previas como se muestra en el Ejemplo 2. Las composiciones

farmacéuticas de la invencién también tienen una biodisponibilidad oral
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muy buena en comparacion con formulaciones previas como se muestra
en los Ejemplos 3-5.

En wuna realizacion, como sustancia farmacéutica en la
composiciéon, se usa la sal sodica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona.

Los polietilenglicoles liquidos de bajo peso molecular, por ejemplo
PEG 200, PEG 300, PEG 400, PEG 600 y PEG 800, son polimeros
solubles en agua preferidos que se pueden usar independientemente o en
combinacion entre si, por ejemplo, en formulaciones de la presente
invencion. Se prefieren particularmente PEG 200, PEG 300, PEG 400 y
PEG 600. Lutrol® E 300, Lutrol® E 400 y Lutrol® E 600, por ejemplo,
estan comercialmente disponibles de BASF Corporation, Mount Olive, NJ.
El mas preferido es PEG 400 (Polietilenglicol 400, Macrogol 400, PEG
400 y Lutrol® E 400).

El polietilenglicol basico de bajo peso molecular comprende

polietilenglicol de bajo peso molecular que se ha tratado con un agente
alcalinizante para elevar el pH hasta alrededor de 10 a alrededor de 14,
cuando se mide usando el método de sonda directa. En otro aspecto, el
polietilenglicol basico de bajo peso molecular tratado con agente
alcalinizante tiene un pH de alrededor de 11 a alrededor de 13, medido
usando el método de sonda directa sin diluir. En otro aspecto, la
composicion farmacéutica también comprende uno o mas agentes
alcalinizantes, que se pueden afadir después de que la (E)-2,4,6-
trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona y sus sales
farmacéuticamente aceptables se afiaden al polietilenglicol basico de bajo
peso molecular.

En un aspecto, el polietilenglicol se pretrata con al menos una
base seleccionada del grupo que consiste en hidroxido de bario, hidroxido
de sodio, hidroxido de potasio, metasilicato de sodio, hidroxido de calcio,
fosfato de trisodio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de

amonio, dietilamina, trietilamina, trometamina, picolina, diciclohexilamina,
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N,N’-dibenciletilendiamina, y amino&cidos que incluyen arginina, lisina y
glicina, y sus sales. En un aspecto, el polietilenglicol se pretrata con al
menos una base del grupo que comprende KOH y NaOH, particularmente
4N a 10N, y mas particularmente NaOH 4N.

En un aspecto, el PEG pretratado tiene un pH diluido de alrededor
de 9.0 a alrededor de 11.0, o alrededor de 10.0 a alrededor de 11.0.

En un aspecto, la composicion farmacéutica tiene un pH de
alrededor de 12.0 a alrededor de 13.5, medido usando el método de
sonda directa o el método sin diluir. En otro aspecto, la composicion tiene
un pH sin diluir de 12.6 a 13.0. En otro aspecto, la composicion tiene un
pH sin diluir de 12.8 £ 0.2.

En un aspecto, la composicién farmacéutica comprende menos de
o0 igual a 2.0% de agua o disolucion acuosa, 0 menos de o igual a 1.0%
de agua o disoluciébn acuosa. En otro aspecto, la composicién esta
sustancialmente libre de amortiguador afiadido.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es
adecuada para administracion parenteral, y es de alrededor de 6% en
peso a alrededor de 85% en peso de sal sodica de (E)-2,4,6-
trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona. En algunas
realizaciones, la composicibn farmacéutica es adecuada para
administracion parenteral, y es de 6.7 a 8.3% en peso de sal sddica de
(E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona. En
algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es adecuada para
administracion parenteral, y es de alrededor de 6 a alrededor de 7% en
peso de sal sodica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-
metoxibencilsulfona. En algunas realizaciones, la composicion comprende
alrededor de 87 a alrededor de 94% en peso de PEG 400. En algunas
realizaciones, la composicién comprende alrededor de 92 a alrededor de
94% en peso de PEG 400. En algunas realizaciones, la composicion

comprende alrededor de 6.7% en peso de sal sodica de (E)-2,4,6-



10

15

20

25

30

trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, y alrededor
de 92% en peso de PEG 400.

Cuando se describe el % en peso de la sal sddica de (E)-2,4,6-
trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, es el
farmaco puro, que no incluye por ejemplo agua o impurezas.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es
adecuada para administracion oral, y es de alrededor de 3% en peso a
alrededor de 29% en peso de sal sédica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona. En algunas realizaciones, la
composicién farmacéutica es adecuada para administracion oral, y es de
3.8 a 285% en peso de sal sodica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona. En algunas realizaciones, la
composicién comprende alrededor de 64 a alrededor de 71% en peso de
PEG 400. En algunas realizaciones, la composicion comprende alrededor
de 28.5% en peso de sal sodica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, y alrededor de 68.7% en
peso de PEG 400. En algunas realizaciones, la composicion comprende
alrededor de 28.5% en peso de sal sodica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, alrededor de 68.7% en peso
de PEG 400, y alrededor de 2.6% de agua. En algunas realizaciones, la
composicion comprende alrededor de 28.5% en peso de sal sodica de
(E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona,
alrededor de 70.5% en peso de PEG 400, y menos de alrededor de 1.0%
de agua.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es
adecuada para administracion oral, y tiene de alrededor de 35 mg/ml a
alrededor de 300 mg/ml de sal sédica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona. En un  aspecto, la
composicion farmacéutica es adecuada para administracion oral, y es

alrededor de 35 mg/ml, alrededor de 70 mg/ml, 140 mg/ml, o alrededor de
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280 mg/ml de sal sédica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona.

En un aspecto, la composicion farmacéutica es adecuada para
administracion parenteral, y es de alrededor de 6 a alrededor de 8.5% en
peso de sal sbédica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-
metoxibencilsulfona. En otro aspecto, la sustancia farmacéutica es
alrededor de 75 mg/ml a alrededor de 280 mg/ml. En otro aspecto, la
sustancia farmacéutica es alrededor de 75 mg/ml.

En un aspecto, la composicion farmacéutica comprende alrededor
de 92% en peso de PEG 400, y alrededor de 6.7% en peso de sal sddica
de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona.

En un aspecto, la composicién farmacéutica es adecuada para
administracion oral, y es de alrededor de 35 mg/ml a alrededor de 300
mg/ml de sustancia farmacéutica. En otro aspecto, la sustancia
farmacéutica es alrededor de 35 mg/ml, alrededor de 70 mg/ml, 75 mg/ml,
140 mg/ml, o alrededor de 280 mg/ml.

En un aspecto, la composicion farmacéutica comprende

a) sal sédica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-

4-metoxibencilsulfona;

b) PEG 400 basico pretratado;

) pH sin diluir de alrededor de 12.6 a alrededor de 13.0; y

d) menos de o igual a 2% de agua o disolucion acuosa.

En un aspecto de la invencién, se proporciona una forma de
dosificacion oral que comprende

a) alrededor de 35 a alrededor de 400 mg de sal sodica de (E)-

2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-

metoxibencilsulfona,

b) polietilenglicol basico pretratado de bajo peso molecular;

c¢) pH sin diluir de alrededor de 11.0 a alrededor de 14.0; y

d) menos de 5% de agua o disolucidén acuosa.
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_lo_

En una realizacion, tal forma de dosificacion oral se selecciona de
una capsula de gel, una cpsula que no es de gelatina y una capsula
entérica. En una de tal forma de dosificacion oral la concentracion del
farmaco es alrededor de 35 a alrededor de 300 mg/ml, o alrededor de 35
a 280 mg/ml. En otras realizaciones, la dosis del farmaco es alrededor de
70 a 80 mg, o alrededor de 270 a alrededor de 290 mg en la forma de
dosificacion oral.

En una realizacion, la enfermedad tratada es un cancer
hematoldgico o trastorno proliferativo. En una realizacion, la enfermedad
se selecciona de AML y MDS.

TERMINOS

Excepto que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y
cientificos usados aqui tienen el mismo significado como se entiende
normalmente por alguien de pericia en la técnica a la que pertenece la
invencion o invenciones.

Los términos usados en la memoria descriptiva tienen los
siguientes significados:

Como se usa aqui, la expresion “agente alcalinizante” se refiere a
bases tales como hidréxido de bario, hidroxido de sodio, hidroxido de
potasio, metasilicato de sodio, hidréxido de calcio, fosfato de trisodio,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de amonio,
dietilamina, trietilamina, trometamina, picolina, diciclohexilamina, N,N’-
dibenciletilendiamina, y aminoacidos que incluyen arginina, lisina y glicina,
y sus sales. Los agentes alcalinizantes preferidos son KOH y NaOH,
particularmente 4N a 10N, y mas particularmente NaOH 4N.

Como se usa aqui, la expresidén “polietilenglicol basico de bajo
peso molecular” se refiere a polietilenglicol de bajo peso molecular que se
ha tratado con uno o mas agentes alcalinizantes de manera que tiene un
pH sin diluir de alrededor de 11 a alrededor de 13, o un pH de alrededor
de 9 a alrededor de 11, medido segun la monografia para PEG descrita
en el segundo suplemento de USP39-NF34, p. 8560-8563, 1 de diciembre



10

15

20

25

30

de 2016. El procedimiento detallado para medir el pH se proporciona en el
Ejemplo 1, mas abajo.

Como se usa aqui, la expresion “pureza quimica” se refiere al
porcentaje de impurezas presente en el producto. Las impurezas pueden
estar en forma de, por ejemplo, la presencia de disolventes indeseados,
productos de degradacion o productos de oxidacion. En realizaciones
particulares, la pureza quimica es elevada, esto es, por encima de 95%,
especialmente mayor que 97%, 98%, 0 99%.

La expresion “sustancialmente libre de amortiguador afadido” se
refiere a una composicién farmacéutica que tiene menos de 1% en peso
de un amortiguador afiadido. EI amortiguador afiadido podria estar en
forma sélida, o como una disolucion acuosa, en el que estaria constituido
de un &cido débil y su base conjugada.

Como se usa aqui, el significado de la expresion “alrededor de”
depende del contexto en el que se use. Cuando se usa con respecto a
pH, la expresion “alrededor de” incluye niveles dentro de +0.2 unidades de
pH. Cuando se usa con respecto a la concentracion del farmaco, la
expresion “alrededor de” incluye concentraciones de 5% en
composiciones parenterales, e incluye concentraciones de *15% en
disoluciones para administracion oral. Por ejemplo, la composicion
parenteral de Rigosertib de alrededor de 75 mg/ml incluye 67.5 a 82.5
mg/ml de Rigosertib.

Como se usa aqui, la expresion “composicion farmacéutica”
significa, por ejemplo, una mezcla que contiene una cantidad especifica
de un compuesto terapéutico, por ejemplo una cantidad terapéuticamente
eficaz, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable a administrar a un
mamifero, por ejemplo un ser humano, a fin de tratar una enfermedad.

Como se usa aqui, la expresién “farmacéuticamente aceptable” se
refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de
dosificacion, que, dentro del alcance del buen juicio médico, son

adecuados para la puesta en contacto con los tejidos de mamiferos,
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especialmente seres humanos, sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica y otras complicaciones probleméticas proporcionales
con una relacion beneficio/riesgo razonable.

El término “tratamiento” se entiende que significa el manejo y
cuidado de un paciente con el fin de combatir una enfermedad, afeccion,
o trastorno.

La expresion “polietilenglicol de bajo peso molecular”, o “PEG”, se
entiende que incluye PEG 200, PEG 300, PEG 400, PEG 600, y PEG 800,
y sus combinaciones.

Formas de dosificacidon

Las composiciones farmacéuticas incluyen aquellas adecuadas
para administracion oral o parenteral (particularmente intravenosa). Las
composiciones farmacéuticas se pueden colocar en dosificaciones
unitarias de las mismas, y en tal forma se pueden emplear como liquidos
tales como disoluciones, elixires, o capsulas llenas con las mismas, todas
para uso oral, o en forma de disoluciones inyectables estériles para uso
parenteral, incluyendo disoluciones concentradas que se diluyen antes de
la administracién. Tales composiciones farmacéuticas y sus formas de
dosificacion unitarias pueden comprender ingredientes convencionales en
proporciones convencionales, y tales formas de dosificacién unitarias
pueden contener cualquier cantidad eficaz adecuada del ingrediente
activo proporcional con el intervalo de dosificacion diaria pretendida a
emplear.

Rigosertib se puede administrar en una amplia variedad de formas
de dosificacion orales y parenterales. Las formas de dosificacion orales
incluyen un liquido concentrado en una céapsula dura o blanda. La cubierta
de la capsula puede estar compuesta de gelatina o sin gelatina. La
capsula se puede revestir con un polimero de liberacion retrasada, o tal
polimero de liberacion retrasada puede ser parte de la composicion de la
cubierta. En una realizacion particular, Rigosertib se formula como un

liguido en una capsula de gel blanda para administracién oral. En otra
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realizacion, Rigosertib se formula como un liquido en cdpsulas revestidas
entéricas. En otra realizacion, Rigosertib se formula como un liquido en
una capsula hecha de material celulésico de liberacion retrasada, tal
como la capsula enTRinsic™ por Capsugel corporation.

Rigosertib también se puede administrar oralmente mezclando la
formulacion liquida concentrada en agua u otra bebida adecuada, y
después haciendo que el paciente beba el liquido.

Las disoluciones acuosas adecuadas para uso oral se pueden
preparar disolviendo el compuesto activo en polietilenglicol y afadiendo
colorantes, sabores, agentes estabilizantes y espesantes adecuados,
segun se desee. Las formulaciones orales pueden incluir vehiculos
estdndar. Tales composiciones pueden contener una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto, preferiblemente en forma pura,
junto con una cantidad adecuada de vehiculo para proporcionar la forma
para administracion apropiada al paciente.

Las formulaciones orales que contienen 35 miligramos, 70
miligramos, 140 miligramos, 280 miligramos, 300 miligramos, o 400
miligramos del ingrediente activo, o, mas ampliamente, 35 a 400
miligramos, por capsula, son en consecuencia una forma de dosificacion
unitaria representativa adecuada. Tales formas de dosificacion orales
pueden tener una concentracién de Rigosertib de alrededor de 35 mg/ml a
alrededor de 300 mg/ml. Tales formas de dosificacion orales pueden
contener una dosis de 35 mg, 70 mg, 75 mg, 140 mg o 280 mg.

El agente activo se puede formular para administracién parenteral
(por ejemplo, mediante inyeccion, por ejemplo via infusion continua tras
dilucion de la formulacién concentrada), y se puede presentar en una
forma de dosis unitaria en ampollas, viales, jeringuillas Illenadas
previamente, infusién de pequefio volumen o en recipientes de multiples
dosis, con o sin un aditivo afadido. Las formulaciones parenterales
pueden incluir antioxidantes adecuados, agentes que ajustan la

osmolalidad, agentes estabilizantes, y otros excipientes
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farmacéuticamente aceptables. Los antioxidantes adecuados incluyen
bisulfito de sodio, sulfito de sodio, ascorbato de sodio, L-cisteina y
tiosulfato de sodio, sulfoxilato de formaldehido de sodio, acido citrico, d,lI-
a-tocoferol, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, monotioglicerol,
acido ascorbico, y galato de propilo.

En una realizacion particular, las disoluciones en viales contienen
alrededor de 6% a alrededor de 8.5% en peso de Rigosertib. En otra
realizacion, las disoluciones en viales contienen alrededor de 6% a
alrededor de 7% en peso de Rigosertib. Estos viales se pueden usar para
disoluciones parenterales o disoluciones orales mezcladas para formar
una bebida.

En una realizacion preferida, la composicion de la invencion se
formula segun procedimientos habituales como una composicion
farmacéutica adaptada para administracion intravenosa a seres humanos.
Tipicamente, las composiciones para administracion intravenosa son
disoluciones estériles en polietilenglicol basico. Cuando sea necesario, la
composiciéon también puede incluir un agente solubilizante y un
anestésico local, tal como lignocaina, para aminorar el dolor en el sitio de
la inyeccion. En general, los ingredientes se suministran ya sea de forma
separada o mezclada junto con una forma de dosificacion unitaria, por
ejemplo, como un concentrado libre de agua en un recipiente cerrado
herméticamente tal como un vial, una ampolla o una bolsita, indicando la
cantidad del agente activo. Cuando la composicion de la invencion se va a
administrar mediante infusion, se puede dispensar con una bolsa de
infusion o botella que contiene fluido adecuado para dilucion y/o
administracion, tal como agua estéril de grado farmacéutico, disolucion de
Ringer, disolucion lactada de Ringer, disolucion de dextrosa al 5%, o
disolucion salina. El periodo de infusion puede ser de alrededor de 15
minutos a alrededor de 7 dias. Cuando la composicién de la invencion se

administra mediante inyeccién, se puede proporcionar una ampolla de
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agua estéril para inyeccion o de disolucién salina, de manera que los
ingredientes se pueden mezclar antes de la administracion.

Las formulaciones parenterales pueden contener concentraciones
de Rigosertib de alrededor de 35 mg/ml a alrededor de 300 mg/ml. En
algunas realizaciones, la concentracion de Rigosertib es alrededor de 75
mg/ml.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidbn se han
presentado en recipientes de una dosis unitaria o de multiples dosis, por
ejemplo ampollas y viales cerrados herméticamente; solamente se
necesita inmediatamente antes del uso la adicion del vehiculo liquido
estéril, por ejemplo agua para inyecciones.

Las presentes invenciones incluyen kits que comprenden viales o
ampollas de Rigosertib y un recipiente de un liquido adecuado como
vehiculo, tal como agua.

Métodos de tratamiento

Las afecciones neoplasicas y metastasicas que se pueden tratar
con el método terapéutico de la invencion incluyen, pero no se limitan a,
canceres hematoldgicos y tumores sélidos, incluyendo todos los canceres
descritos aqui y de otro modo conocidos en la técnica (para un repaso de
tales trastornos, véase Fishman et al., Medicine, 2d Ed., J. B. Lippincott
Co., Philadelphia (1985)).

Las neoplasias hematoldgicas son el tipo de canceres que afecta
a la sangre, médula 6sea, y ganglios linfaticos. Ya que las tres lineas
estan intimamente conectadas a través del sistema inmunitario, una
enfermedad que afecta a una de las tres lineas afectara a menudo a las
otras lineas. Por ejemplo, aunque el linfoma es una enfermedad de los
ganglios linfaticos, a menudo se disemina a la médula ésea, afectando a
la sangre y produciendo ocasionalmente una paraproteina.

Los canceres hematologicos derivan habitualmente de cualquiera
de las dos lineas celulares sanguineas principales: lineas celulares

mieloides y linfoides. La linea celular mieloide produce normalmente
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granulocitos, eritrocitos, trombocitos, macrofagos y mastocitos; la linea
celular linfoide produce células B, T, NK y plasméticas. Los linfomas,
leucemias linfociticas, y mieloma proceden de la linea linfoide, mientras
que la leucemia mielogenosa aguda Yy cronica, los sindromes
mielodisplasicos y las enfermedades mieloproliferativas son de origen
mieloide. Los ejemplos de enfermedades hematoldgicas incluyen, pero no
se limitan a, leucemias, leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia
mielogenosa aguda (AML), MDS (sindrome mielodisplasico), MPN
(neoplasia mieloproliferativa), solapamiento de MDS/MPN, y neoplasias
mieloides/linfoides con reestructuracion de PDGFR/FGFR1 con eosinofilia,
leucemia linfocitica cronica (CLL), linfoma linfocitico pequefio (SLL),
leucemia mielogenosa crénica (CML), leucemia monocitica aguda (AMOL),
linfomas, linfoma de Hodgkin (los cuatro subtipos), y linfomas no de
Hodgkin, entre otros.

Los ejemplos de tumores sélidos incluyen céancer de préstata,
pulmén, mama, ovario, estdbmago, pancreas, laringe, eséfago, testiculos,
higado, parétida, conducto biliar, colon, recto, cuello uterino, Utero,
endometrio, rifidén, vejiga, cancer de tiroides; tumores primarios y
metastasis, melanomas; glioblastoma, sarcoma de  Kaposi;
leiomiosarcoma, cancer de pulmdén no microcitico, cancer colorrectal, de
cabeza y cuello, entre otros.

Las composiciones farmacéuticas y meétodos de la invencion son
particularmente eficaces tratando y/o mejorando sintomas de
enfermedades relacionadas con células madre hematopoyéticas. Los
elementos celulares de la sangre se originan a partir de células madre
hematopoyéticas pluripotentes. Las ceélulas madre tienen una amplia
capacidad regenerativa y diferenciadora, y generan precursores linfoides
y mieloides, que producen entonces linfocitos, neutréfilos, eosindfilos,
basdfilos, eritrocitos, y plaquetas. En el sindrome mielodisplasico, parece
que ocurre una desregulacion en el proceso de diferenciacion. La

mortalidad en el sindrome mielodisplasico estd relacionada con
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hemorragia, infeccion recurrente, y transformacion leucémica. En
ausencia de tratamiento, el sindrome mielodisplasico puede ser una
enfermedad rapidamente mortal, con o sin la transformacion en leucemia
mieloide aguda. Aproximadamente 20-40% de adultos con sindrome
mielodisplasico desarrollan leucemia, y 30-40% de los pacientes con
sindrome mielodisplasico sucumben a la infeccion, hemorragia, o a
ambos.

La leucemia mieloide aguda es la variante mas comun de la
leucemia aguda que aparece en adultos, comprendiendo
aproximadamente 80-85% de casos de leucemia aguda diagnosticados
en individuos mayores de 20 afios de edad. El grupo heterogéneo de
trastornos leucémicos agudos de células hematopoyéticas mieloides se
ha denominado una variedad de nombres, incluyendo leucemia
mielogenosa aguda, leucemia mielocitica aguda, leucemia mieloide
aguda, leucemia mieloblastica aguda, leucemia granulocitica aguda, y
leucemia no linfocitica aguda. El caracter mieloide de los blastos se puede
determinar mediante deteccibn de los hallazgos morfolégicos e
inmunolégicos caracteristicos. Los aspectos clinicos de la enfermedad se
repasan por C. A. Schiffer y R. M. Stone en Cancer Medicine, Ed. David
W. Kufe et al., 6.sup.th Edition, B. C. Decker, 2003, cuya descripcion
completa se incorpora aqui como referencia.

Debido al efecto dual sobre las rutas de supervivencia y mitética
de las células tumorales, Rigosertib tiene utilidad potencial en una
variedad de tipos de céancer, incluyendo neoplasias hematologicas y
tumores solidos. Los ensayos clinicos en curso estan evaluando la
actividad de Rigosertib en MDS: ensayos de Fase Il y Fase Il, incluyendo
otras neoplasias sanguineas AML y CLL: ensayos de Fase I, tumores
sélidos, incluyendo Fase |l aleatorizada en cancer pancreatico
metastasico y Fase Il en cancer de ovarios.

Los amplios estudios de Fase |, Fase Il y Fase Il con Rigosertib

se han llevado a cabo o se estan llevando a cabo en instituciones



10

15

20

25

30

_18_

punteras en los Estados Unidos de América y en el extranjero, en méas de
1200 pacientes con tumores solidos y canceres hematoldgicos,
incluyendo MDS y AML. MDS y AML son trastornos sanguineos
ampliamente reconocidos como dificiles de manejar, con opciones
terapéuticas limitadas disponibles para los pacientes, especialmente
aguellos con enfermedad multirresistente.

Rigosertib ha sido seguro y activo en pacientes con MDS y AML
tratados en ensayos clinicos de Fase | y Fase Il diseflados para
determinar la dosis Optima y la eficacia antileucémica de este farmaco.
Estos estudios son una parte de la amplia evaluacion de la seguridad y
actividad de Rigosertib. Hasta la fecha, mas de 400 pacientes con MDS o
AML han sido tratados en ensayos clinicos de Fase | y Fase Il. Estos
estudios han conducido a un ensayo crucial de Fase Il de multiples sitios
en curso en pacientes con MDS con mayor riesgo que han fracasado en
el tratamiento previo con agentes hipometilantes.

Segun una realizacion, Rigosertib se administr6 como una
infusion intravenosa a pacientes con MDS. En un ensayo, los pacientes
recibieron 800 mg de Rigosertib durante dos a cinco dias cada dos
semanas. Segun otra realizacién, los pacientes recibieron 650 a 1,700 mg
de Rigosertib durante tres a seis dias cada dos semanas. Segun todavia
otra realizacion, los pacientes se trataron inicialmente con 800 mg a 1,500
mg de Rigosertib durante dos dias cada semana durante tres semanas,
seguido de una semana sin tratamiento. El programa de tratamiento en
estos estudios se cambié mas tarde a 1,800 mg de Rigosertib por dia
durante tres dias cada dos semanas. En general, los pacientes mostraron
al menos una disminucién del 50 por ciento o estabilizacion en el nimero
de células de médula 6sea inmaduras (blastos).

Segun una realizacion, Rigosertib se administra en una infusién
intravenosa a pacientes con cancer con 650 mg a 3,120 mg por dia.

Segun una realizacion, Rigosertib se administra oralmente a

pacientes con MDS. En un ensayo, se administraron 70 mg, 140 mg, 280
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mg, 560 mg, y 700 mg una vez al dia durante una semana, y en otro
ensayo se administrd Rigosertib 70 mg BID, 140 mg BID, 280 mg BID,
560 mg BID, 700 mg BID, o un total de 1120 mg por dia en dosis divididas
durante los primeros 14 dias de un ciclo de 21 dias.

Segun una realizaciéon, Rigosertib se administr6 oralmente a
pacientes con MDS en un programa de dosis bifurcado. En un ensayo, se
administraron 560 mg en la mafiana y, como una segunda dosis, 280 mg
en la noche durante dos semanas, seguido de una semana de reposo de
Rigosertib. Cuando se administra oralmente, Rigosertib se administra
tipicamente en ayunas, particularmente alrededor de 1 a alrededor de 2
horas antes o después de una comida, y mas particularmente alrededor
de 2 horas antes o después de una comida.

Segun una realizacién, Rigosertib se administra oralmente a
pacientes con cancer en un régimen de dosificacion destinado a reducir la
toxicidad urotelial, que comprende administrar 560 mg aproximadamente
1 a 2 horas antes del desayuno, seguido de 560 mg o 280 mg
administrados alrededor de 2 horas después de la comida o alrededor de
6 a alrededor de 8 horas después de la primera dosis; o que comprende
administrar 840 mg aproximadamente 1 a 2 horas antes del desayuno,
seguido de 280 mg administrados a alrededor de 2 horas después de la
comida o alrededor de 6 a alrededor de 8 horas después de la primera
dosis. Segun el modelo, administrando la segunda dosis a un intervalo
mas corto, la concentracion de Rigosertib y sus metabolitos en la vejiga
se reducira durante el ciclo del suefio, y por lo tanto se reducira la
toxicidad urotelial. En una realizacion, el Rigosertib se administra durante
tres semanas, seguido de una semana de descanso.

Se pretende aqui que al citar tales intervalos especificados, los
intervalos citados también incluyan aquellas cantidades enteras
especificas entre los intervalos citados. Por ejemplo, el intervalo de
alrededor de 650 mg a 1,700 mg de Rigosertib, u 800 mg a 1,500 mg de
Rigosertib, pretende englobar también 600 mg, 750 mg, 850 mg, 900 mg,
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950 mg, 1000 mg, 1100 mg, 1200 mg, 1300 mg, 1400 mg, 1600 mg, y
1700 mg de Rigosertib.

En otra realizacién, la eficacia de Rigosertib se mostré6 en
pacientes con MDS con mayor riesgo que habian fracasado previamente
en el tratamiento con Vidaza (azacitidina) o Dacogen (decitabina).
Encontraron que el fracaso del tratamiento previo no tuvo un impacto
negativo sobre la respuesta a Rigosertib. Estos pacientes experimentaron
al menos una disminucién del 50 por ciento o estabilizacion en el nimero
de células de médula ésea inmaduras, y su supervivencia de la mediana
fue alrededor de 36 semanas.

Canceres con resistencia adquirida

Segun una realizacion de la invencion, el compuesto de la
invencion se puede administrar a pacientes con céncer resistente a
farmacos, antes de, concomitantemente con, y/o subsiguientemente a la
administracion del agente anticanceroso especifico al que el paciente con
cancer ha adquirido resistencia.

Los ejemplos de agentes anticancerosos incluyen agentes
citotdxicos, agentes quimioterapéuticos (incluyendo agentes alquilantes,
antimetabolitos, antraciclinas, alcaloides, inhibidores de topoisomerasas,
anticuerpos monoclonales, entre otros), agentes moduladores de la
eritropoyesis que comprenden ESAS, incluyendo EPO (EPO enddgeno,
recombinante y/o sintético), epoetina alfa, Procrit, Epogen, epoetina beta,
darbepoetina alfa, y/o metoxipolietilenglicol-epoetina beta; inhibidores de
ADN metiltransferasa (incluyendo azacitidina, decitabina, 5-fluoro-2’-
desoxicitidina, 5,6-dihidro-5-azacitidina, zebularina, fazarabina, hidralizina,
procaina, procainamida, galato de epigalocatequina, psammaplin A, o
acido (S)-2-(1,3-fioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-3-(1H-indol-3-il)-propidénico,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo), inmunomoduladores
tales como lenalidomida, entre otros.

El fracaso de un cancer de un paciente a la hora de responder a

una terapia especifica puede resultar de una de dos causas generales:
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factores del hospedante, y alteraciones genéticas o0 epigenéticas
especificas en las células cancerosas. Los factores del hospedante
incluyen mala absorcion o metabolismo o excrecién rapido de un farmaco,
gue da como resultado niveles séricos bajos; mala tolerancia a los efectos
de un farmaco, especialmente en pacientes ancianos, que da como
resultado la necesidad de reducir las dosis por debajo de los niveles
optimos; la incapacidad para suministrar un farmaco al sitio de un tumor,
como podria ocurrir con tumores voluminosos o con agentes bioldgicos de
peso molecular elevado y baja penetracién tisular tales como anticuerpos
monoclonales e inmunotoxinas. Ademds, diversas alteraciones en el
entorno del tumor del hospedante pueden afectar a la respuesta del tumor
a la terapia anticancerosa, incluyendo estos efectos metabolismo local de
un farmaco por células normales, rasgos anormales y/o no habituales del
suministro de sangre del tumor que pueden afectar al tiempo de transito
de los farmacos en los tumores, entre otros.

La composiciébn farmacéutica de la invencion y el régimen
terapéutico, como se reivindican, son eficaces para superar uno o mas de
los obstaculos mencionados anteriormente en la terapia contra el cancer
al elevar la tolerancia o resistencia a agentes o terapias contra el cancer.
En consecuencia, el método de la invencién proporciona herramientas
adicionales para la terapia eficaz contra el cancer, para combatir y vencer
la resistencia a farmacos en pacientes con cancer.

La multirresistencia a farmacos, el principal mecanismo mediante
el cual muchos céanceres desarrollan resistencia a farmacos
quimioterapéuticos, es un factor importante en el fracaso de muchas
formas de quimioterapia. Afecta a pacientes con una variedad de
canceres de la sangre y tumores soOlidos. Los tumores consisten
habitualmente en poblaciones mixtas de células neoplasicas, algunas de
las cuales son sensibles a farmacos mientras que otras son resistentes a
farmacos. La quimioterapia puede destruir las células sensibles a

farmacos, pero deja atrds una mayor proporcién de células resistentes a
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farmacos. A medida que el tumor comienza a crecer de nuevo, la
quimioterapia puede fracasar debido a que las células tumorales que
guedan son ahora resistentes a farmacos.

La resistencia a la terapia se ha correlacionado con la presencia
de al menos dos “bombas” moleculares en membranas de células
tumorales que expelen de forma activa farmacos quimioterapéuticos
desde el interior. Esto permite a las células tumorales evitar los efectos
toxicos del farmaco o los procesos moleculares en el nucleo o el
citoplasma. Las dos bombas encontradas comunmente para conferir
quimiorresistencia en cancer son glicoproteina P y la denominada
proteina asociada a multirresistencia (MRP). Debido a su funcion e
importancia, son las dianas de varios esfuerzos contra el cancer.

Segun una realizacién, las composiciones y métodos de la
invencion superan la resistencia a inhibidores de ADN metiltransferasa,
ESAs, 0 una combinacion de los mismos.

Los métodos y composiciones de la invencion son Uutiles en el
tratamiento de céancer y la anemia asociada con céncer, especificamente
en pacientes que tienen resistencia adquirida a eritropoyetina (EPO)
exdgena. La resistencia a EPO exdgena esta asociada con un mayor
riesgo de muerte. La anemia en pacientes con cancer surge a través de
muchos mecanismos diferentes de acciones y rutas; puede ser los efectos
directos de las células cancerosas en el cuerpo, como resultado de
productos biolégicamente activos de las células cancerosas, 0 como una
consecuencia del tratamiento del cancer. También hay una asociacion
entre la anemia y la progresion de canceres de la sangre. Las causas
principales de la anemia son produccion deficiente de eritropoyetina
(EPO), deficiencia de hierro, y una enfermedad crénica con resistencia a
EPO endogena. Hasta 10% de pacientes que reciben EPO son
hiposensibles a la terapia, y requieren grandes dosis del agente. Las

citocinas proinflamatorias antagonizan la acciéon de EPO al ejercer un



10

15

20

25

30

- 23 -

efecto inhibidor sobre células progenitoras eritroides y al interrumpir el
metabolismo del hierro. Véase la patente US 8,664,272 B2.

La invencidon también proporciona un paquete o kit farmacéutico
que comprende uno o mas recipientes llenos de uno o mas de los
ingredientes de las composiciones farmacéuticas de la invencion.
Opcionalmente asociada con tal recipiente o recipientes, puede haber una
informacion escrita en la forma prescrita por una agencia gubernamental
que regula la fabricacién, uso o venta de sustancias farmacéuticas o
productos bioldgicos, informacion escrita la cual refleja la aprobacion por
la agencia de fabricacion, uso o venta para la administracion a seres
humanos.

Esta invencion se ilustra ademas mediante los siguientes
ejemplos, que no se deben interpretar de ningln modo como que
imponen limitaciones sobre el alcance de la misma. Por el contrario, se ha
de entender claramente que se puede recurrir a otras diversas
realizaciones, modificaciones, y equivalentes de las mismas que, tras leer
la descripcion aqui, pueden sugerir por si mismas aquellos expertos en la
técnica sin separarse del espiritu de la presente invencién y/o el alcance
de las reivindicaciones anejas.

EJEMPLOS

La sal sddica de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-
4-metoxibencilsulfona (ON 01910.Na) se sintetizo como se describe en el
Ejemplo 4a en el documento US 7,598,232. Sin embargo, se pueden usar
otros métodos farmacéuticamente adecuados. La sal sddica de (E)-2,4,6-
trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona puede
contener 0.1% a 3% de agua.

PEG 400 se obtuvo de Croda, y puede contener 0.1 a 2% de
agua. Tiene una densidad de 1.13 g/ml.

EJEMPLO 1

Medida de pH mediante el método de dilucién y método de

sonda directa
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Método de dilucion

Disuélvanse 5 g de muestra en 100 ml de agua libre de didxido de
carbono, y afiadanse 0.30 ml de disolucion saturada de cloruro potasico.
La técnica detallada de preparacion de la muestra se describe en el
Segundo Suplemento a USP 39-NF34; p. 8562. Midase el pH de la
disolucion resultante a 25°C + 2°C como se describe en USP 39 <791>.

2.1 Medida del pH mediante método de sonda directa,

también denominado pH sin diluir

La sonda Solvotrode (Metrohm, n° de Catalogo: 6.0339.010, o
equivalente) se disefia para medir el pH de disoluciones no acuosas, que
generalmente se refieren a disoluciones que tienen < 2.0% de agua. En
primer lugar, la nueva sonda se inspecciona, se acondiciona y se ensaya
antes del uso, siguiendo las instrucciones del fabricante. Después, se
lleva a cabo una calibracién en el pH-metro con el electrodo Solvotrode
mediante el uso de disoluciones amortiguadoras estandar de pH de 4, 7, 9
y 12. El pH de una disolucion amortiguadora de pH 13 (KCl 0.2 M
ajustada a pH hasta 13 mediante NaOH 0.2 M) se comprob6 como un
estandar de agrupamiento. El intervalo valido del método es pH 9.1 a 13.0.
Tras la calibracion, cambiese a modo “Medida” en el pH-metro; aclarese el
electrodo con agua destilada y eliminese el agua del bulbo usando un
tejido suave. Tomese la disolucién de producto farmacéutico y permitase
gue la muestra alcance la temperatura ambiente. Obténgase y registrese
la temperatura de la muestra (deberia de estar dentro de 25°C + 3°C).
Después, viértase una cantidad minima de muestra de 15 ml en un vaso
de precipitados o copa de 20 ml limpio. Déjese caer una pequefia barra
agitadora en el vaso de precipitados. Coléquese la muestra en una placa
de agitacion y comiéncese a agitar. Sumérjase el bulbo del electrodo en la
muestra, y comiéncese el cronometro. Registrese el valor del pH en 3
cifras decimales en 10 min. Limpiese y aclarese a conciencia el electrodo
con agua DI. Hidratese el electrodo y midase el pH una vez mas usando

la misma muestra. Después de terminar todo el andlisis de la muestra,
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verifiquese la lectura de la disolucibn amortiguadora de pH 13 como
disolucion de agrupamiento. Calculese y dé a conocer el valor medio de
pH con 2 cifras decimales. Este método se usa para determinar el pH sin
diluir de la formulacion. ElI pH sin diluir es tipicamente alrededor de 2
unidades de pH mayores que una muestra correspondiente medida
usando el Método de Dilucion.

EJEMPLO 2

Fabricacion vy estabilidad a largo plazo de producto

farmacéutico sin pH ajustado y con pH ajustado para inyeccién de
Rigosertib (ON 01910.Na)
Introduccion
La inyeccidén de Rigosertib (ON 01910.Na) (75 mg/ml) se fabricé
inicialmente sin ajuste del pH. La formulacién del producto farmacéutico

es una disolucién no acuosa de Rigosertib en PEG 400. La estabilidad del
producto farmacéutico se mejord significativamente incrementando el pH
del producto farmacéutico mediante adicibn de NaOH. El procedimiento
de fabricacion y la estabilidad se compararon entre los productos
farmacéuticos sin pH ajustado (ZBN060 y ZBNO061) y los productos
farmacéuticos con pH ajustado (ZBP026 y ZBRO006). También se
proporciona el dato sobre disoluciones acuosas de Rigosertib en 25% de
PEG 400/75% de amortiguador de fosfato, pH 10.0, y 50% de PEG
400/50% de amortiguador de fosfato, pH 10.0, como se muestra en los
Ejemplos VIl y IX de la patente US 8,476,320 B1.

Procedimiento de fabricacién

El concentrado sin pH ajustado de ON 01910.Na se prepar6
afiadiendo pequeias cantidades de ON 01910.Na API lentamente a PEG
400. Los contenidos se mezclaron hasta que se disolvieron
completamente. Después, la disolucion se filtré6 antes de introducirla en
los viales, taparlas y cerrarlas herméticamente.

Para el concentrado de pH ajustado, el PEG 400 se pretratd con

NaOH 4.0 N para incrementar el pH sin diluir hasta alrededor de pH 10 a
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alrededor de pH 11. Después, se inicié la formacion de la composicion
afadiendo lentamente ON 01910.Na API con agitacion en el PEG 400
tratado con NaOH. Tras agitar durante 2 horas, el pH de la mezcla se
midi0 mediante el método de sonda directa, y si el pH no estaba dentro
del objetivo (12.8 * 0.2), se afiadid NaOH 4.0 N adicional en incrementos
de ~250 ul a la mezcla. La agitacion se continué durante otros 30-40
minutos antes de la siguiente medida del pH, hasta que el pH final
alcanzé el pH objetivo (12.6 = 0.2). La composicion final de ZBR006
contenia 0.8% de agua, y se calcul6 que el contenido final de agua de
ZBP026 era 0.9% en peso. Después, la disolucién del producto
farmacéutico se filtré antes de rellenar el vial, taparlo y cerrarlo
herméticamente. En la Tabla 1 se proporcionan las cantidades totales de
los ingredientes para los dos lotes de formulacion de pH elevado segun la
presente invencion.

Tabla 1: Composicién de formulacion de pH elevado de Rigosertib

Ingredientes ZBP026 ZBR006
ON 01910. Na 2.625 Kgs 3.75 Kgs
PEG 400 37.342 Kgs 54.06 Kgs
Disolucion de 110 ml 205 ml
hidréxido de sodio 4N

Estabilidad

Los viales del producto farmacéutico se colocaron en camaras de
estabilidad a diferentes condiciones, y las muestras se extrajeron para el
analisis a diferentes puntos de tiempo segun los protocolos de estabilidad.
En la Tabla 2 se resume la impureza total a la condicion de
almacenamiento de 25°C/60% RH para los cuatro lotes anteriores, asi
como las formulaciones acuosas de 25% y 50% de PEG/amortiguador de
los Ejemplos VIl y IX de la patente US 8,476,320. En la Figura 1 también

se representa graficamente la impureza total entre los diferentes lotes.
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Tabla 2. Sumario de impureza total a la condicion de 25°C/60% RH. NA:

no disponible.
N° de ZBR006 ZBP026 ZBNO060 ZBNO061 25%PEG | 50%PEG
Lote de
DP
N° de 14208342 | ONAL1NAO5J | ONALINAO3J | ONAINAO4J NA NA
Lote de
API
Llenado 24 8 24 24 NA NA
de Vial
(mli)
pH 12.71* 12.65* 9.11* 9.02* 10.97** 10.68**
inicial
Tiempo Impureza total (%)
(M)
0 0.17 0.07 0.66 0.54 0.72 0.83
0.5 NA NA NA NA 1.00 0.91
1 0.18 0.11 1.7 2 0.94 0.88
1.5 NA NA NA NA 1.03 0.92
2 NA 0.20 2.9 2.5 2.07 0.98
3 0.27 0.20 2.4 2.2 2.25 1.99
4 NA NA NA NA 2.43 1.04
5 NA NA NA NA 4.39 1.10
6 0.28 0.28 2.3 2.2 7.21 1.33
9 0.24 0.32 2.5 2.45 7.16 1.32
12 0.36 0.42 2.4 2.2 6.57 1.33
18 0.40 0.50 NA NA NA NA

* Se uso6 el método de sonda directa, de pH sin diluir

** E|l pH se midi6 usando una sonda estandar para disoluciones acuosas

sin diluciéon adicional de la muestra; USP 39 <791>

Sumario

La impureza total para el producto farmacéutico sin pH ajustado
(ZBNO60 y ZBNO061) estaba fuera del limite de especificacion (2.0%)
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cuando se almaceno a 25°C/60% RH durante 2 meses y mas. El 25% de
PEG con amortiguador de fosfato también estaba fuera de la
especificacién cuando se almaceno a 25°C/60% RH durante 2 meses y
mas. Por el contrario, la impureza total se redujo enormemente en la
liberacion para el producto farmacéutico con el pH ajustado (ZBR006 y
ZBP026), y el incremento también se ralentizé significativamente en la
misma condicién de almacenamiento (25°C/60% RH). La impureza total
no fue mayor que 0.5% incluso después de un almacenamiento durante
18 meses a 25°C/60% RH, mientras que la impureza total para las otras
formulaciones fue alrededor de 1.3% a los 12 meses. Seria de esperar
que la impureza total del producto farmacéutico con pH ajustado (ZBR006
y ZBP026) estuviese dentro de la especificacion (NMT2.0%) a 25°C/60%
RH durante 24 meses, basado en la tendencia.
EJEMPLO 3

Absorcién oral de Rigosertib en perros tras la dosificaciéon

con disoluciéon de Rigosertib

Introduccion

Se dosificaron disoluciones orales de Rigorsertib (ON 01910.Na) a
perros beagle machos sin tratamiento previo, y se compararon las
absorciones entre las dos formulaciones.

1. Procedimiento experimental

Se prepararon dos formulaciones de disoluciones orales de
Rigosertib:
A. Concentrado de pH normal de 75 mg/ml de ON 01910.Na (pH final
mediante USP <791>: 7.11)
B. Concentrado de pH elevado de 75 mg/ml de ON 01910.Na (pH final
mediante USP <791>: 10.12)

2.1. Preparacion de formulacion de producto farmacéutico

El concentrado sin pH ajustado de ON 01910.Na se prepar6
afiadiendo lentamente ON 01910.Na APl a PEG 400, y se agité usando

agitacion por la parte superior hasta que se obtuvo una disolucién
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homogénea. El producto farmacéutico se filtré6 entonces a través de un
filtro de membrana de 0.45 um. El pH del producto farmacéutico final se
midié segun el método de diluciéon (el pH final es 7.11), y después se
almaceno en estado refrigerado. La formulacion de pH elevado se preparé
afiadiendo en primer lugar NaOH 4.0 N al vehiculo de PEG 400, y
afiadiendo entonces lentamente una cantidad pesada de ON 01910.Na
APl y mezclando durante ~ 2 h hasta que se obtuvo una disolucion
homogénea. El pH de la disolucion se midié y después se ajusté con
NaOH 4.0 hasta que se logr6 un pH préximo a 10. El producto
farmacéutico se filtr6 entonces a través de un filtro de membrana, y el pH
final se midié mediante el método de dilucion. El producto farmacéutico se
filtr6 entonces a través de un filtro de membrana de 0.45 um, y se
almacend en estado refrigerado antes del uso. El pH final es 10.12. La
concentracion final de ambas formulaciones fue ~75 mg/ml.

2.2. Dosificacién alos animales y recogida de sangre

Todos los animales ayunaron durante al menos 12 horas antes de
la administracion oral Unica a 25 mg/kg via sonda nasogastrica oral. Se
recogieron aproximadamente 1.0 ml de sangre completa en un tubo que
contiene K;EDTA, via la vena yugular. En la predosis, se recogieron
aproximadamente 10 ml de sangre completa. Aproximadamente 30
minutos después de la recogida, la sangre se mezclé suavemente para
asegurar la distribuciéon del anticoagulante. Inmediatamente después de
que la muestra de sangre se recogié y se mezclo, se colocd en hielo
hamedo, o se refrigerd, y después se centrifugd a 4-8°C durante 10
minutos a aproximadamente 3,000 rpm. Entonces, se recogi6 el plasmay
se almacend congelado a aproximadamente -80°C dentro de las dos
horas a partir de la recogida de la muestra. Mas abajo se describe el
disefio detallado del estudio (Tabla 3).

Tabla 3: Disefo del estudio
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GrupolAnimal| Articulo de| Nivel de Viade |Programade|Tiempos
ne ne ensayo |dosificacion|dosificacion|dosificacion de
(mg) recogida
de sangre
(h)
1 3 |ONO01910.Na 25 mg/kg PO Una vez, Dia|Predosis*,
75 mg/ml pH 1 0.5,
no ajustado 1,2,4,8,12
(A) y 24 h
Periodo de reposo farmacolégico de 96 horas
2* 3 |ONO01910.Na 25 mg/kg PO Una vez, Dia|Predosis*,
75 mg/ml pH 5 0.5
elevado (B) 1,2,4,8,12
y 24 h
*. Los mismos animales del grupo 1 fueron dosificados para el grupo 2

2.3. Determinacion de la concentracion de farmaco mediante
el método de LC-MS/MS

La concentracion de farmaco en muestras de plasma de perro se
determind a través de monitorizacion de reacciones multiples (MRM)
mediante un ensayo de LC-MS/MS desarrollado en el laboratorio, con un
intervalo de calibracién de 10-4000 ng/ml para ON 01910. De forma breve,
las muestras se extrajeron mediante un método de precipitacion de
proteinas usando cinco voliumenes de acetonitrilo. Después de someterlas
a vortice, las muestras se centrifugaron a 12,000 rpm durante 5 minutos
en condiciones refrigeradas. El sobrenadante se recogié entonces, y se
inyectaron 5 ul en el sistema de LC/MS/MS Agilent 6410 para el analisis.
La fase movil A (MPA) es acetato de amonio 10 mM en agua, y la fase
movil B (MPB) es acido formico al 0.1% en acetonitrilo. Las muestras se
separaron mediante elucion isocratica con 50% de MPB durante 5.5 min.
en una columna Hypersil BDS C18 (5 um, 100 x 2.1 mm). El caudal usado

fue 0.25 ml/min.
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2. Resultados

Las concentraciones de ON 01910 tras la dosificacion con dos
disoluciones del producto farmacéutico ON 01910.Na diferentes se
resumen en la Tabla 4, la cual proporciona los datos de perros
individuales identificados como Al, A2, y A3, en la que al mismo perro se
le administré en primer lugar la formulacién sin pH ajustado y después la
formulacion de pH elevado, con un periodo de reposo farmacolégico de
96 horas entre la dosificacion. La absorcion y la exposicion del farmaco es
significativamente mayor en perros dosificados oralmente con la
formulacion de pH elevado, en comparacién con la formulacién de pH
normal.

Datos de perros

Tabla 4. Absorcion oral de Rigosertib en perro individual — Dosis —

25 mg/kg
Formulacion | Numero del Cmax (ng/ml) AUC (ng-

animal h/ml)

pH no Al 2836 4352.3
ajustado

pH elevado Al 2492.4 2543.9

pH no A2 451.77 2054
ajustado

pH elevado A2 3497.4 5880.5

pH no A3 486.84 2025.7
ajustado

pH elevado A3 7252.9 11346

EJEMPLO 4

Absorcién oral de Rigosertib en perros tras la dosificacion

con formulacién de Rigosertib preparada usando diferentes lotes de
API

Introduccioén
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Se dosificaron disoluciones orales de Rigorsertib (ON 01910.Na) a
perros beagle machos en ayunas sin tratamiento previo, y las absorciones
se compararon entre tres formulaciones.

Procedimiento experimental

Se prepararon tres formulaciones de disoluciones orales de
Rigosertib:

C. Concentrado sin pH ajustado de 75 mg/ml de ON 01910.Na (pH final
mediante USP <791>: 6.98; n° de lote de API: ONA1LAQ3J)
D. Concentrado de pH elevado de 75 mg/ml de ON 01910.Na (pH final
mediante USP <791>: 9.82; n° de lote de API: ONA1LAQ3J)
E. Concentrado de pH elevado de 75 mg/ml de ON 01910.Na (pH final
mediante USP <791>: 9.80; n° de lote de API: ONA1NAO04J)

Preparaciéon de formulacion de producto farmacéutico

El concentrado sin pH ajustado de ON 01910.Na (n° de lote de
APl ONA1LA03J) se prepar6 afiadiendo simplemente ON 01910.Na API
lentamente a una disolucion de PEG 400, y se agitd usando agitacion por
la parte superior hasta que se obtuvo una disolucion homogénea. El
producto farmacéutico se filtré entonces a través de un filtro de membrana
de 0.45 um. El pH del producto farmacéutico final se midié segun el
método de dilucion (el pH final es 6.98), y después se almacend en
condiciones refrigeradas.

Las formulaciones de pH elevado se prepararon afadiendo en
primer lugar NaOH 4.0 N al vehiculo de PEG 400, y afiadiendo entonces
lentamente una cantidad pesada de ON 01910.Na API y mezclando
durante ~ 2 h hasta que se obtuvo una disolucion homogénea. El pH de la
disolucién se midié6 mediante el método de dilucion de USP<791>, y
después se ajustd con NaOH 4.0 hasta que se logré un pH préximo a 10.
El producto farmaceéutico se filtrO entonces a través de un filtro de
membrana, y el pH final se midi6 mediante el método de dilucién. El
producto farmacéutico se filtr6 entonces a través de un filtro de membrana

de 0.45 um, y se almacenod en estado refrigerado antes del uso. En la
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formulacion de pH ajustado, se usaron dos lotes diferentes de API (lote n°:
ONA1LAO03J y ONAINAO4J) a fin de comparar si el API tiene cualquier
impacto sobre la absorcion.

Dosificacion de los animales y recogida de sangre

Todos los animales ayunaron durante la noche antes de la
administracion oral Unica a 25 mg/kg via colocacion oral. Se recogieron
aproximadamente 1.0 ml de sangre completa en un tubo que contiene
K:EDTA, En

aproximadamente 10 ml de sangre completa. Aproximadamente 30

via la vena yugular. la predosis, se recogieron
minutos después de la recogida, la sangre se mezcl6 suavemente para
asegurar la distribucion del anticoagulante. Inmediatamente después de
gue la muestra de sangre se recogié y se mezclo, se colocd en hielo
hamedo, o se refrigerd, y después se centrifug6d refrigerada a 4-8°C
durante 10 minutos a aproximadamente 3,000 rpm. Entonces, se recogio
el plasma y se almaceno congelado a aproximadamente -80°C dentro de
las dos horas a partir de la recogida de la muestra. Mas abajo se describe
el disefio detallado del estudio (Tabla 5).

Tabla 5: Disefio del estudio

Grupo| Animal | Articulo | Nivel de Via de Programa |Tiempos de
n° n° |de ensayodosificaciondosificacion de recogida de
(mg) dosificacion| sangre (h)
1 3 ONO01910.| 25 mg/kg PO Una vez, Dia| Predosis*,
Na 75 1 0.5,
mg/ml pH 1,2,48,12y
normal (A) 24 h
Periodo de reposo farmacoldgico de 96 horas
2* 3 ONO01910.| 25 mg/kg PO Una vez, Dia] Predosis*,
Na 75 5 0.51,2,4,8,12
mg/ml pH y 24 h
elevado-
LA03J (B)
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Periodo de reposo farmacolégico de 72 horas

3* 3 ONO01910.| 25 mg/kg PO Una vez, Dia| Predosis*,
Na 75 8 0.5,
mg/ml pH 1,2,48,12y
elevado- 24 h
NA04J (C)

*: Los mismos animales del grupo 1 fueron dosificados para los grupos 2y
3

Determinacion de la concentracién de farmaco mediante el
método de LC-MS/MS

La concentracion de farmaco en muestras de plasma de perro se
determind a través de monitorizacion de reacciones multiples (MRM)
mediante un ensayo de LC-MS/MS desarrollado en el laboratorio, con un
intervalo de calibracién de 10-5000 ng/ml para ON 01910, como se
describe anteriormente para el Ejemplo 3.

Resultados

En la Tabla 5 se muestran la Cmax y la AUC de ON 01910 tras la
dosificacion con tres disoluciones de producto farmacéutico ON 01910.Na
diferentes para los perros individuales. Los datos mostraron que los
perros mostraron una mayor absorcion en perros administrados oralmente
con la formulacion de pH elevado, en comparacién con la formulaciéon de
pH normal, independientemente del lote de la sustancia farmacéutica
usado en la formulacion.

Tabla 6. Absorcion oral de Rigosertib en perros — Dosis — 25 mg/kg; n

=3
Formulacion Numero del Cmax (ng/ml) AUC (ng-
animal h/ml)
pH no ajustado Al 1014.08 2194.83
pH elevado-LA03J Al 4482.98 7468.25

(B)
pH elevado-NA04] Al 2341.79 4348.10
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(©€)
pH no ajustado A2 678.98 1933.29
pH elevado-LAO3J A2 372.03 928.82
(B)
pH elevado-NA04J A2 2826.25 5504.01
(©€)
pH no ajustado A3 3521.29 5351.44
pH elevado-LA0O3J A3 4212.17 3828.17
(B)
pH elevado-NA04J A3 5312.99 7362.67
(©)

EJEMPLO 5

Absorcién oral de Rigosertib en perros tras la dosificacion

con tres capsulas diferentes

Introduccion

Se dosificaron tres formas diferentes de formulacion oral de
Rigorsertib (ON 01910.Na) a perros beagle, y las absorciones se
compararon entre las diferentes formulaciones.

Procedimiento experimental

Se prepararon tres formulaciones de Rigosertib oral:
A. Capsulas entéricas enTRinsic™ llenas de 280 mg de polvo de APl ON
01910.Na
B. Capsulas entéricas enTRinsic™ llenas de 140 mg de formulaciéon de
pH elevado de ON 01910.Na
C. Cépsulas de Softgel llenas de 280 mg de formulacion sin pH ajustado
de ON 01910.Na (n° de lote Pii: 19702.008A)

Preparacion de formulacion de producto farmacéutico de pH

elevado
La formulacién de pH elevado se prepardé como sigue (para 200

ml de formulacion del farmaco):
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Pésense 169.46 g de PEG 400 (PEG 400 refinado de Croda
Super) en un vaso de precipitados de 500 ml. Se determin6 que el pH
inicial era 5.90 usando sonda directa con agitacion (n° de cat. de Metrohm:
6.0229.010). Tras afiadir 0.5 ml de NaOH 4.0 N y agitar durante ~ 30
minutos a temperatura ambiente, se determiné que el pH era 13.39.
Después, se afiadié lentamente al PEG 400 de pH ajustado 57.14 g de la
sustancia farmacéutica ON 01910.Na (n° de lote: 14208344). La mezcla
se agité a 700 rpm durante ~ 1 hora hasta que se obtuvo una suspensién
homogénea. Se midi6 el pH, siendo 10.31, mediante el método de sonda
directa. El procedimiento de afadir NaOH 4.0 N y medir su pH
nuevamente después de ~30 minutos, agitando cada vez, se repitié hasta
qgue el pH estuvo entre 12.30-13.00 mediante el método de sonda directa.
La cantidad total de NaOH 4.0 N afiadida fue ~0.6 ml, y el pH final de la
disolucién del producto farmacéutico fue 12.69. El tiempo total de
mezclamiento fue ~3 horas. La formulacion de pH ajustado se filtré a
través de tamices de 250 uM para obtener una disolucion amarilla clara
transparente. El pH final del producto farmacéutico filtrado fue 12.26.
Almacénese el producto farmaceéutico final en viales de vidrio en estado
refrigerado. La concentracion final de la formulacion fue 280 mg/ml.

Llenado de las capsulas

Para la formulacion A, pésense cuidadosamente 280 mg de polvo
de sustancias farmacéuticas ON 01910.Na, e introduzcanse manualmente
en las capsulas vacias enTRinsic. Ciérrese la tapa. Para la formulacion B,
transfiéranse 0.56 g de la formulacion de pH elevado, que contiene
alrededor de 140 mg de farmaco, mediante una jeringuilla a las capsulas
vacias enTRinsic. Ciérrese la tapa. El softgel de la Formulacion C
contiene 1 ml de formulacion sin pH ajustado que contiene alrededor de
280 mg de farmaco.

Preparaciéon de capsulas de gelatina blandas con 280 mg de

ON 01910.Na (Rigosertib) oral (Formulacion C)
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Las capsulas de gelatina blandas de Rigosertib estaban
compuestas de capsulas opacas con forma oblonga de color amarillo con
ON 01910.Na que contienen una disolucién transparente espesa. Estas
capsulas contenian adicionalmente Gelatina, NF; Glicerina, USP;
Disolucion de Sorbitol Sorbitan, NF; Opatint White (G-18000); polvo de
FD&C Yellow #6; D&C Yellow #10; y Agua Purificada, USP. Las cdpsulas
de Rigosertib se fabricaron en una concentracion de 280 mg segun lo
siguiente. Cada capsula de concentracion de 280 mg, que pesa 1000 mg,
contenia 280 mg de ON 01910.Na disuelto en 673.4 mg de Polietilenglicol
400, NF, (Dow Chemical Company); 20 mg de Polietilenglicol 4000, NF,
(Dow Chemical Company), y 26.6 mg de agua purificada, USP.

El procedimiento de fabricacibn para 280 mg de producto
farmacéutico implico afiadir ON 01910.Na a PEG 400 en un recipiente de
acero inoxidable bajo un manto de nitrégeno. El producto se homogeneizé
a 15°C hasta 20°C hasta que los excipientes y el farmaco se dispersaron
completamente. El producto se mantuvo a temperatura ambiente durante
9 a 12 horas, y después se comprobd visualmente en busca de
cualesquiera particulas sin disolver. Si habia particulas sin disolver, los
contenidos se homogeneizaron en un bafio de hielo o refrigerador durante
30 a 60 minutos. Los contenidos se hicieron pasar entonces a través de
un tamiz manual de malla n® 40, y entonces se recogié todo el material
tamizado. El producto se desaire0 a vacio durante no menos de una hora
y hasta que no se observaron burbujas de aire. El producto se encapsulo
entonces, se secO y se inspecciond visualmente para eliminar fugas,
irregularidades, subllenados, y pegajosidad.

Dosificacion de animales y recogida de sangre

Se asignaron nueve perros Beagle machos a tres grupos (3
perros/Grupo). Todos los animales ayunaron durante la noche antes de la
administracion oral Unica con capsulas de una dosis plana de 280 mg. Se
recogié aproximadamente 1.0 ml de sangre completa en un tubo que

contiene K,EDTA via las venas yugulares o venas de las extremidades,
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excepto que se extrajeron 2 ml de sangre completa de cada perro en la

predosis. La sangre se invirti6 suavemente para asegurar un
mezclamiento uniforme con el anticoagulante. Inmediatamente después
de que la muestra de sangre se recogido y se mezclo, se colocé en
paquetes de hielo humedo o de hielo, y se centrifug6 de forma refrigerada
a 4-8°C durante 10 minutos a aproximadamente 3,000 rpm. Entonces se
recogié el plasma en tubos de 1.5 ml con tapa de cierre a presion
premarcados, y se almacené congelado a aproximadamente -80°C dentro
de las dos horas a partir de la recogida de la muestra. A continuacion se
describe el régimen detallado de dosificacion (Tabla 7).

Tabla 7: Disefio del estudio

Grupo|Anima| Articulo | Formulacion |Nivel de|Cantidad| Viade |Tiempos
ne | n® de dosifica|de dosis |dosificaci| de
ensayo cion 6ny frecogida
(mg) régimen de
sangre
1 1001 |[ON01910.| Capsulas |280mg | 1x280 | PO, Una |Predosis
1002 Na enTRinsic mg vez por | * 0.5,
1003 llenas de dia 1,2,48,1
polvo 2y 24h.
2 2001 |ON01910.| Céapsulas | 280 mg | 2x 140 | PO, Una |Predosis
2002 Na enTRinsic mg vez por | * 05
2003 llenas de dia 1,2,4,8,1
formulacion de 2y 24h.
pH elevado
3 3001 |ONO01910. Softgel 280 mg | 1x 280 | PO, Una |Predosis
3002 Na mg vez por | * 0.5,
3003 dia 1,2,4,8,1
2y 24h.
Comentarios [*Se extraeran 2 ml de sangre completa de cada perro en la
predosis para la matriz.
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Determinacion de la concentracion de farmaco mediante el
método de LC-MS/MS

La concentracion de farmaco en las muestras de plasma se
determind a través de monitorizacion de reacciones multiples (MRM)
mediante un ensayo de LC-MS/MS validado, con un intervalo de
calibracion de 10-10,000 ng/ml para ON 01910 y 1-1000 ng/ml para su
metabolito potencial ON 01500. De forma breve, las muestras se
extrajeron mediante el método de precipitacion de proteinas usando
cuatro volimenes de acetonitrilo. Tras someter a vortice, las muestras se
centrifugaron a 14,000 rpm durante 10 minutos. El sobrenadante se diluy6
entonces adicionalmente tres veces con 20% ACN/80% H20, y se
inyectaron 3 pl en un sistema de LC/MS/MS AB Sciex API-4000 para
analisis. La fase mévil A (MPA) es acetato de amonio 10 mM en agua, y la
fase mévil B (MPB) es acido férmico al 0.1% en acetonitrilo. Las muestras
se separaron mediante elucién isocratica con 55% de MPB en una
columna Hypersil BDS C18 (5 um, 100 x 2.1 mm). El caudal usado fue
0.25 ml/min., y después se cambié a 0.5 ml/min. desde 2.6 hasta 4.4
minutos, para lavar la columna. El tiempo total del experimento fue ~5.1
minutos.

Resultados

En la Figura 2 se representan graficamente las concentraciones
de ON 01910 tras la dosificacion con tres formulaciones orales diferentes
frente al tiempo de dosificacion. El parametro farmacocinético Cmax se
calculo y se resume en la Tabla 8. Los datos mostraron que la exposicion
al farmaco aument6 en ~1.7 veces en perros dosificados con capsulas
enTRinsic rellenas de formulacién de pH elevado, en comparacion con la
forma de dosificacion clinica sin pH ajustado actual en softgel. La
exposicion en capsulas enTRinsic llenas de polvo de API es muy baja.
Tabla 8. Absorcion oral de Rigosertib en perros — Nueva formulacion

en capsulas

Dosis =280 mg; n =3
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Pardmetro Formulacion A | Formulacion C Formulacion B
Polvo en Softgel Nueva
capsula formulacién de

pH ajustado en

capsula

AUC (ng-h/ml) | 673.20 + 457.45 | 6700.30 + 354.53 11833.30 +
2398.17

Sumario

El estudio con perros mostré que la formulacién oral de capsulas
enTRinsic llenas de formulacion de pH elevado aumentara la exposicion
del farmaco en ~1.7 veces en comparacion con la capsula de softgel llena
de formulacién sin pH ajustado.

EJEMPLO 6

Protocolo de tratamiento usando Concentrado de Rigosertib

para infusion

El Concentrado de Rigosertib es una disolucién concentrada
estéril en viales de vidrio etiquetados cerrados herméticamente, que se
debe de almacenar entre 2°C y 8°C. Justo antes de la dosificacién, el
concentrado de rigosertib se debe de descongelar y diluir en cloruro
sédico al 0.9% para inyeccion. El rigosertib reconstituido se debe
mantener a temperatura ambiente, y la administracion debe comenzar
dentro de las 6 horas de la reconstitucion, a través de un puerto o linea
central usando una bomba de infusién con un filtro en linea.

Las etiquetas de Rigosertib contendran informacion para cumplir
con los requisitos normativos aplicables. Rigosertib 1800 mg/24 h
administrado como una infusion CIV durante 72 h en los Dias 1, 2,y 3 de
un ciclo de 2 semanas durante los primeros 8 ciclos, y después en los
Dias 1, 2, y 3 de un ciclo de 4 semanas. Las bolsas de infusién se deben
cambiar cada 24 horas, y se debe usar una nueva bolsa de infusion para
cada una de las 24 horas subsiguientes hasta terminar el tiempo total de

infusion de 72 horas.
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Como suministrarlo

El agente de investigacion Concentrado de ON 01910.Na, 75
mg/ml, se formula para que contenga 75 mg de ON 01910.Na por mi
(equivalente a 75 mg de rigosertib sodico por ml) como una disolucion
estéril en Polietilenglicol 400 (PEG 400) que contiene una pequefia
cantidad de hidroxido sodico para el ajuste del pH. El Concentrado de ON
01910.Na, 75 mg/ml, se envasa en viales de vidrio de un solo uso con
tapones de caucho forrados de Teflon que contienen 24 ml de producto
farmacéutico (1800 mg). Algunos sitios proporcionaran cajas de cartén
que contienen 25 viales de Concentrado de ON 01910.Na.

Normas de almacenamiento para Concentrado de ON

01910.Na, 75 mg/ml

Los viales se deberian almacenar refrigerados (2° a 8°C) en sus
cajas de carton de embalaje originales, para protegerlos de la luz.

Es normal que los contenidos de los viales, cuando se almacenan
apropiadamente a 2° hasta 8°C, parezcan estar en estado solido o liquido.
Cuando los viales se calientan hasta la temperatura ambiente en la
preparaciéon para dilucion, los contenidos de los viales deberian ser un
liquido transparente, incoloro a amarillento, ligeramente viscoso.

Dilucion del Concentrado de ON 01910.Na para

administracion

1. El Concentrado de ON 01910.Na, 75 mg/ml, se debe diluir
antes de la administracion con cloruro sédico al 0.9%, USP.

2. Antes de preparar la dilucién, retirese el vial o viales del
frigorifico y déjense reposar a temperatura ambiente durante 30
a 60 minutos, y después meézclense suavemente los contenidos
del vial o de los viales. Los viales nunca deberian de calentarse
por encima de la temperatura ambiente.

3. El Concentrado de ON 01910.Na, 75 mg/ml, no contiene
conservante antimicrobiano. Para preparar la dilucion, se debe

seguir una técnica aseéptica estricta.
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Dilidyase el volumen de Concentrado de ON 01910.Na, 75
mg/ml, requerido para la dosis prescrita (véase la Tabla 9) con
cloruro sadico al 0.9%, y concéntrese hasta un volumen final de
500 ml en una bolsa de infusion. Se recomienda usar bolsas de
infusion que estén libres de latex y de DEHP. Se recomiendan
bolsas que protegen de la luz, si su sitio las posee
habitualmente.

Invierta suavemente la bolsa de infusion varias veces para
asegurarse de que el Concentrado de ON 01910.Na se mezcla
completa y uniformemente con el cloruro de sodio al 0.9%. (La
densidad y viscosidad del vehiculo de PEG 400 puede afectar
al mezclamiento).

Inspeccidnese visualmente la disolucion de infusion en busca
de materia en particulas y decoloracion antes del uso. La
disolucién resultante deberia ser transparente e incolora o
ligeramente amarilla.

Una vez que se prepara la disolucion de infusion, es estable
durante 30 horas a temperatura ambiente. Por lo tanto, una vez
gue se prepara la disolucion de infusion, la administracion de la
infusion debe comenzar dentro de las 6 horas. Se debe
preparar un lote reciente de disolucion de infusion para cada
segmento de 24 horas del régimen de infusion continua de 72
horas, y se debe usar una nueva bolsa de IV y un nuevo
conjunto de infusion para cada lote reciente. Para completar el
régimen de 72 horas se necesitan tres lotes de infusiones de
500 ml.

Administrese cada infusion de 500 ml a lo largo de 24 horas
usando una bomba de infusibn que tiene un software de
prevencion de errores de medicacion, para alertar a los
operadores y a los pacientes cuando la bomba funciona fuera

de los limites preconfigurados deseados. Las infusiones se
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deben administrar a través de un conjunto de administracion
con un filtro en linea con un tamafo de poros entre 0.2 y 1.2
micrometros.

Si hay una pequefa interrupcion, la infusion se debe
recomenzar para suministrar el rigosertib restante. Puede ser
necesario incrementar la velocidad de infusién para suministrar
el resto en 24 h, si el sujeto puede tolerar el incremento (es
decir, el resto se puede suministrar si se esta dentro de la
ventana de estabilidad de 30 h). Si hay una gran cantidad de
rigosertib sobrante, debido a una interrupcion larga, el volumen
infundido se debe introducir en EDC, y se debe comenzar la
siguiente bolsa (debido a estabilidad). Se puede preparar una
nueva bolsa en el Dia 4 para suministrar el rigosertib faltante.
No mezcle otros farmacos con el Concentrado de ON 01910.Na
en la bolsa de IV ni administre otros farmacos
concurrentemente con ON 01910.Na a través de la misma linea.

Tabla 9

Usense estos volimenes para preparar 500 ml de disolucién de

infusion de Concentrado de ON 01910.Na para infusion cada 24

horas
Dosis Volumen (ml) de Concentrado de ON
01910.Na, 75 mg/ml
1800 mg/24 h 24
1350 mg/24 h* 18
900 mg/24 h* 12

*Estas dosis se usaran en el caso de que se requieran reducciones de

dosis segun el Protocolo.

Todas las referencias citadas aqui, incluyendo patentes,

solicitudes de patentes, y publicaciones, se incorporan aqui como
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referencia en sus totalidades, ya sea que se hayan incorporado
especificamente de forma previa o no.

Las diversas caracteristicas y realizaciones de la presente
invencion, referidas en secciones individuales anteriores, se aplican,
segun sea apropiado, a otras secciones, cambiando lo que haya que
cambiar. En consecuencia, las caracteristicas especificadas en una
seccion se pueden combinar con caracteristicas especificadas en otras
secciones, segun sea apropiado.

La descripcion anterior de algunas realizaciones especificas
proporciona suficiente informacidon que otros pueden, aplicando el
conocimiento actual, modificar o adaptar facilmente para diversas
aplicaciones de tales realizaciones especificas sin separarse del concepto
genérico, y, por lo tanto, tales adaptaciones y modificaciones deberian y
estan destinadas a estar comprendidas dentro del significado e intervalo
de equivalentes de las realizaciones descritas. Se ha de entender que la
fraseologia o terminologia empleada aqui es con el fin de describir y no
de limitar. En los dibujos y en la descripcion, se han descrito realizaciones
ejemplares, y, aunque se pueden haber empleado términos especificos,
se usan, excepto que se sefiale de otro modo, en un sentido genérico y
descriptivo solamente y no con fines limitativos, no estando por lo tanto el
alcance de las reivindicaciones limitado de esta manera. Ademas, un
experto en la técnica apreciara que ciertas etapas de los métodos
explicados aqui se pueden secuenciar en Ordenes alternativas, o se
pueden combinar etapas. Por lo tanto, se pretende que las
reivindicaciones anejas no estén limitadas a la realizacion particular
descrita aqui. Los expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de
averiguar usando una experimentacion no mas alla de la normal, muchos
equivalentes a las realizaciones de la invencién descrita aqui. Tales

equivalentes estan englobados por las siguientes reivindicaciones.
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Se hace constar que con relacion a esta fecha, el mejor método
conocido por la solicitante para llevar a la practica la citada invencion, es

el que resulta claro de la presente descripcion de la invencion.
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REIVINDICACIONES

. Una composicion farmacéutica que comprende,

a) (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-
metoxibencilsulfona y sus sales farmacéuticamente aceptables,

b) polietilenglicol basico previamente tratado de bajo peso
molecular;

c) pH sin diluir de alrededor de 11,0 a alrededor de 14,0; y

d) menos de 5% de agua o solucion acuosa.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,

donde dicho polietilenglicol basico previamente tratado de bajo
peso molecular comprende uno o mas de PEG 200, PEG 300,
PEG 400 y/o PEG 600.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 o 2, donde hay menos o igual a 2% de agua o

solucioén acuosa.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, donde dicho polietilenglicol se trata
previamente con al menos una base seleccionada del grupo que
consiste en hidroxido de bario, hidroxido de sodio, hidroxido de
potasio, metasilicato de sodio, hidréxido de calcio, fosfato de
trisodio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de
amonio, aminoacidos seleccionados del grupo que consiste en
arginina, lisina y glicina, y sus sales, dietilamina, trietilamina,
trometamina, picolina, diciclohexilamina y N,N’-

dibenciletilendiamina.
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5. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque dicho polietilenglicol

se trata previamente con NaOH.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, donde dicho polietilenglicol previamente
tratado tiene un pH diluido de alrededor de 9,0 a alrededor de
11,0.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, donde dicha composicién farmacéutica

tiene un pH sin diluir de alrededor de 12,0 a alrededor de 13,5.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, donde dicha composicién farmacéutica

tiene un pH sin diluir de alrededor de 12,6 a alrededor de 13,0.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, que comprende (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-

[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, sal de sodio.

10.La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, donde dicho polietilenglicol previamente

tratado de bajo peso molecular es PEG 400.

11.La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, donde dicha composicion comprende

menos de aproximadamente 1% de agua.
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La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, donde dicha composicion esta

sustancialmente libre de tampon agregado.

La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, donde la composicion es adecuada para
administracion parenteral y es de alrededor 6 a alrededor 8,5% en
peso de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-

metoxibencilsulfona, sal de sodio.

La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, donde la composicidon es adecuada para
administracion parenteral y es de alrededor 6,7 a alrededor 8,3%
en peso de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-

metoxibencilsulfona, sal de sodio.

La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, donde la composicién es adecuada para
administracion parenteral y es de alrededor 6 a alrededor 7% en
peso de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-

metoxibencilsulfona, sal de sodio.

La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, donde la composiciéon es adecuada para
administracion oral y es de alrededor 35 mg/ml a alrededor de 300
mg/ml de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-

metoxibencilsulfona, sal de sodio.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 16, en donde la

composicion es adecuada para administracion oral y es de
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alrededor de 35 mg/ml de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, sal de sodio.

18.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 16, en donde la
composicidbn es adecuada para administracion oral y es de
alrededor de 70 mg/ml de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-

[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, sal de sodio.

19.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 16, en donde la
composiciébn es adecuada para administracion oral y es de
alrededor de 280 mg/ml de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-

[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, sal de sodio.

20.La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 15, en donde la composicién es adecuada
para administracion oral y es de alrededor de 75 mg/ml de (E)-
2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona,

sal de sodio.

21.La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 15, en donde dicha composicién comprende
alrededor de 87% en peso a alrededor de 94% en peso de PEG
400.

22.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 21, en donde
dicha composicion comprende alrededor de 92% p/p de PEG 400
y alrededor de 6,7% p/p de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-

[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, sal de sodio.

23.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde la

composicién comprende,
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a) (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-
metoxibencilsulfona, sal de sodio;

b) PEG 400 basico previamente tratado;

c) pH sin diluir de alrededor de 12,6 a alrededor de 13,0; y

d) menos o igual al 2% de agua o solucion acuosa.

24.Una forma de dosificacion oral que comprende la composicion
farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12, 16 a 19 y 23 que tiene alrededor de 35 a alrededor de 400
mg de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-
metoxibencilsulfona, sal de sodio en cada forma de dosificacion

oral.

25.La forma de dosificacién oral de la reivindicacion 24, en donde
dicha forma de dosificacion oral se selecciona de una cépsula de

gel, una capsula sin gelatina y una capsula entérica.

26.La forma de dosificacion oral de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 24 a 25, en donde la concentracion del farmaco

es de alrededor de 35 a alrededor de 300 mg/ml.

27.La forma de dosificacion oral de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 24 a 26, en donde la dosis del farmaco es de
alrededor de 70 a alrededor de 80 mg o de alrededor de 270 mg a

alrededor de 290 mg.

28.El método para tratar afecciones mediadas por una proliferacion
celular anormal que comprende administrar una cantidad efectiva
de la composicion farmaceéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 23 a un sujeto que lo necesite.
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El método de la reivindicacion 28, en donde dicha afeccion se

selecciona de cancer hematoldgico.

El método de la reivindicacion 29, en donde dicho cancer

hematoldgico se selecciona de AML y MDS.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 28 a
30, en donde dicha composicion farmacéutica esta en una forma
de dosificacion oral que comprende de 70 mg a 280 mg de (E)-
2,4,6-trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona,

sal de sodio por forma de dosificacion.

El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
28 a 31, en donde dicha composicién farmacéutica estd en una
forma de dosificacion oral que comprende 280 mg de (E)-2,4,6-
trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona,  sal
de sodio por forma de dosificacion y dicha forma de dosificacién
oral se administra en una dosis de aproximadamente 280 mg a

840 mg dos veces al dia a dicho sujeto.

El método para el tratamiento de afecciones mediadas por una
proliferacion celular anormal que comprende administrar una
cantidad efectiva de (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, sal de sodio a un
paciente que lo necesita, que comprende administrar oralmente
una primera dosis de 840 mg aproximadamente 1-2 horas antes
del desayuno y una segunda dosis de 280 mg aproximadamente 2
horas después del almuerzo, o administrar una primera dosis de
560 mg aproximadamente 1-2 horas antes del desayuno y una
segunda dosis de 280 - 560 mg aproximadamente 2 horas

después del almuerzo.
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34.El método conforme la reivindicacion 33 en donde a dicho
paciente se le administra (E)-2,4,6-trimetoxiestiril-3-
[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona, sal de sodio durante
tres semanas, seguido de una semana de descanso y dicho
paciente también recibe azacitidina a partir del dia 8 durante una

semana.

35.El método conforme la reivindicacion 33 en donde dicha afeccion

es un cancer hematolégico.

36.ElI método conforme la reivindicacién 33, en donde dicho cancer
hematoldgico se selecciona del grupo que consiste en AML y
MDS.
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RESUMEN
Se describen composiciones farmacéuticas de (E)-2,4,6-
trimetoxiestiril-3-[(carboximetil)amino]-4-metoxibencilsulfona y  sales

farmacéuticamente aceptables de la misma, asi como métodos de su uso.
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Fig. 1
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Figura 1. La impureza total (%) entre diferentes lotes en la condicion de almacenamiento
de 25°C/60%RH.
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Fig. 2
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Figura 2. Concentracién de ON 01910 en plasma de perro tras la dosificacion oral con

tres formulaciones diferentes



