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FORMULAGCAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO  TEMOZOLOMIDA,
PROCESSO PARA A PRODUGAO DA MESMA, BEM COMO ARTIGO FABRICADO
CONTENDO PO LIOFILIZADO COMPREENDENDO TEMOZOLOMIDA

[001] Este pedido de patente reivindica prioridade do Pedido de Patente
Provisério U.S. 60/359.198, depositado em 22 de fevereiro de 2002.

CAMPO DA INVENCAO

[002] A presente invencdo refere-se as formulagdes farmacéuticas
compreendendo agentes antineoplasicos, tal como temozolomida, e agentes
intensificadores de dissolugao.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[003] Os agentes antineoplasicos sdao Uteis em terapias de cancer contra
uma gama ampla de canceres e outras doengas. A temozolomida é um desses
agentes antineopldsicos. A Patente U.S. 6.096.759 lista uma variedade de
agentes antineoplasicos, incluindo temozolomida, cuja descricdo é aqui
incorporada por referéncia.

[004] A temozolomida é conhecida por seus efeitos antitumor. Por
exemplo, um estudo mostrou que foram obtidas respostas clinicas em 17% dos
pacientes tendo melanoma avangado (Newlands ES et al., Br. J. Cancer 65 (2),
287 - 2981 (1992)). Em outro estudo, uma resposta clinica foi obtida em 21% dos
pacientes com melanoma avangado (Journal of Clinical Oncology 13 (4) 910-913
(1995)). O tratamento de gliomas em adultos com temozolomida é também
conhecido (Eur. J. Cancer 29 (A), 940 (1993)). O tratamento dos seguintes
canceres em adultos com temozolomida foi também descrito: melanoma
metastatico; melanoma maligno; glioma de alto grau; glioblastoma e outros
canceres do cérebro; cancer do pulmao; cancer da mama; cancer testicular;
canceres do colon e retal; carcinomas; sarcomas; linfomas; leucemias;

astrocitoma anaplasico; e micose fungadide.
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[005] A temozolomida é um composto insolivel em d4gua. A
temozolomida foi administrada a pacientes como suspensdes micronizadas,
como descrito na Patente U.S. 6.251.886. No entanto, as formulagbes em
suspensado nao sao desejaveis, porque podem provocar entupimento das veias.

[006] O armazenamento de agentes farmacéuticos e bioldgicos,
especialmente agentes antineoplasicos, como uma solu¢do congelada, pode
provocar rapida deterioracao do ingrediente ativo contido neles.

[007] Aliofilizagdao, também conhecida como secagem por congelamento,
é um processo no qual a agua é sublimada de uma composi¢cdao, apds
congelamento da mesma. Neste processo, os agentes farmacéuticos e
biolégicos, que sdo relativamente instaveis em uma solu¢ao aquosa por um
periodo de tempo, podem ser colocados em recipientes de dosagem em um
estado liquido facilmente processavel, secos sem o uso de calor danoso e
armazenados em um estado seco por longos periodos. A maior parte dos agentes
farmacéuticos e bioldgicos, incluindo os agentes antineoplasicos, requerem
ingredientes adicionais, para proteger o ingrediente ativo durante a liofilizagao.
Além disso, pode ser dificil reconstituir um agente antineoplasico liofilizado em
uma solugdo aquosa.

[008] Consequentemente, ha uma maior necessidade para formulagdes
contendo agentes antineoplasicos, tal como temozolomida, que sejam soluveis
em agua, estaveis e/ou adequadas para liofilizagdo, armazenamento por longo
prazo e reconstituicao da formulagao liofilizada em uma solugdo aquosa.

[009] Além do mais, tem havido uma maior necessidade para
administracdo a um paciente de um agente antineoplasico, tal como
temozolomida, como uma formulagao soluvel em agua e estavel.

SUMARIO DA INVENCAO

[0010] Esta invengcdao refere-se a formulagbes farmacéuticas
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compreendendo pelo menos um agente antineopldsico, processos de produgao
do mesmo, processos de liofilizagdo das formulagcdes farmacéuticas, pds
liofilizados e artigos fabricados deles, formulagdes farmacéuticas
compreendendo po liofilizado reconstituido em pelo menos um diluente aquoso,
e processos de tratamento ou de prevengao de doengas compreendendo
administracao da formulagao farmacéutica a um animal carente dela.

[0011] Um aspecto da invencgao refere-se a uma formulagao farmacéutica
compreendendo pelo menos um agente antineoplasico ou um sal
farmaceuticamente aceitavel dele, pelo menos um diluente aquoso e pelo
menos um agente intensificador de dissolugdao suficiente para dissolver
substancialmente o(s) dito(s) agente(s) antineoplasico(s), em que o dito agente
intensificador de dissolugao é ureia, L-histidina, L-treonina, L-asparagina, L-
serina, L-glutamina ou suas misturas.

[0012] Outro aspecto da invengao refere-se a um processo para produgao
da formulagao farmacéutica da invengao. Este processo compreende as etapas
de dissolugao de pelo menos um agente intensificador de dissolugao em pelo
menos um diluente aquoso, e adicao de pelo menos um agente antineopldsico
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dele.

[0013] Outro aspecto da invengao refere-se a um pd liofilizado produzido
por liofilizagdo da formulagdao farmacéutica da invengao.

[0014] Outro aspecto da invencdao refere-se a um artigo fabricado
compreendendo um recipiente contendo o po liofilizado da invengao.

[0015] Outro aspecto da invencdao refere-se a uma formulagao
farmacéutica adequada para administragdao a um paciente, em que a formulagao
é preparada por reconstituicdo (ressolubilizagdao) do pd liofilizado da invencgao,
em um volume de agua ou de outro diluente aquoso.

[0016] Outro aspecto da invengdao refere-se a um processo para
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tratamento ou prevengao de doengas em pacientes, compreendendo a
administragao de uma quantidade terapeuticamente eficaz da formulagao
farmacéutica da invengao a um paciente em necessidade da mesma.

[0017] Outros aspectos da invengao referem-se a e descrevem formulagdes
farmacéuticas de temozolomida, um processo de produgdao das mesmas, um po
liofilizado da dita formulagdao e artigos fabricados dele, uma formulagao
farmacéutica compreendendo o po liofilizado reconstituido em dgua ou outros
diluentes aquosos, e um processo de tratamento ou prevengao de doengas (tal
como, por exemplo, cancer), compreendendo a administracdao da formulagao
farmacéutica a um paciente em necessidade da mesma.

DESCRICAO DETALHADA

[0018] A formulagdao farmacéutica da invengao compreende pelo menos
um agente antineoplasico ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
pelo menos um diluente aquoso e pelo menos um agente intensificador de
dissolugdo suficiente para dissolver substancialmente o agente antineoplasico
no(s) diluente(s) aquoso(s). O percentual do agente antineoplasico, que é
dissolvido na formulagdo farmacéutica, pode variar de cerca de 50% a cerca de
100%, de preferéncia, de cerca de 75% a cerca de 100% e, particularmente, cerca
de 100%.

[0019] O agente intensificador de dissolugdo é ureia, L-histidina, L-
treonina, L-asparagina, L-serina, L-glutamina ou suas misturas. O agente
intensificador de dissolugdao aumenta a velocidade na qual o agente
antineoplasico se dissolve no(s) diluente(s) aquoso(s). O tempo que leva para
completar a dissolugdo de pelo menos um agente antineoplasico com um agente
de dissolugao, em pelo menos um diluente aquoso em um frasco de 25 mg, pode
variar de cerca de 30 segundos a cerca de 90 segundos, de preferéncia, de cerca

de 30 segundos a cerca de 60 segundos, particularmente, cerca de 30 segundos.
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[0020] Quando ureia é usada na formulagao farmacéutica como o agente
intensificador de dissolugao, o seu percentual em peso (% em peso) na
formulagao farmacéutica pode variar de cerca de 4% em peso a cerca de 60% em
peso, de preferéncia, de cerca de 8% em peso a cerca de 30% em peso,
especialmente, de cerca de 12% em peso a cerca de 22% em peso.

[0021] Quando L-histidina, L-treonina, L-asparagina, L-serina, L-glutamina
ou suas misturas sao usadas na formulagdao farmacéutica como o(s) agente(s)
intensificador(es) de dissolugdo, o percentual em peso delas na formulagao
farmacéutica pode variar de cerca de 2% em peso a cerca de 60% em peso, de
preferéncia, de cerca de 4% em peso a cerca de 40% em peso, particularmente,
de cerca de 8% em peso a cerca de 20% em peso.

[0022] Quando L-histidina é o Gnico aminoacido usado na formulagao
farmacéutica como o agente intensificador de dissolugdo, a sua % em peso na
formulagao farmacéutica pode variar, de preferéncia, de cerca de 1% em peso a
cerca de 30% em peso, particularmente, de cerca de 2% em peso a cerca de 20%
em peso e, especialmente, de cerca de 4% em peso a cerca de 10% em peso.

[0023] Os exemplos nao-limitantes de agentes antineopldsicos uteis
incluem temozolomida (comercialmente disponivel com a marca registrada
TEMODAR® da Schering-Plough Corporation, Kenilworth, New Jersey), uracil de
mostarda, clormetina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, clorambucil,
pipobroman, trietilenomelamina, trietilenotiofosforamina, busulfan,
carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarbazina, metotrexato, 5-
fluorouracil, floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato de
fludarabina, pentostatina, gencitabina, vimblastina, vincristina, vindesina,
bleomicina, dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina, epirubicina,
idarubicina, paclitaxel, mitramicina, deoxicoformicina, mitomicina-C, L-

asparaginase, interferons, etoposida, teniposida 17.alfa-etilenoestradiol,
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dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximesterona, propionato de
dromostanolona, testolactona, megestrolacetato, tamoxifeno,
metilprednisolona, metiltestosterona, prednisolona, triancinolona,
clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, estramustina, acetato
de medroxiprogesterona, leuprolida, flutamida, toremifeno, goserelina,
cisplatina, carboplatina, hidroxiuréia, ansacrina, procarbazina, mitotano,
mitoxantrona, levamisol, navelbeno, anastrazol, letrazol, capecitabina,
reloxafina, droloxafina, hexametilmelamina e suas misturas.

[0024] Em uma concretizacdo preferida, pelo menos um dos agentes
antineoplasicos é temozolomida.

[0025] Em outra concretizagdo preferida, o agente antineoplasico é uma
quantidade terapeuticamente eficaz de temozolomida.

[0026] A % em peso do agente antineoplasico na formulagdo farmacéutica
pode variar de cerca de 1% em peso a cerca de 50% em peso, de preferéncia, de
cerca de 2% em peso a cerca de 30% em peso, mais particularmente, de cerca
de 4% em peso a cerca de 16% em peso.

[0027] Em outra concretizagao, a formulagao farmacéutica compreende
ainda pelo menos um excipiente. Os exemplos n3o-limitantes de excipientes
adequados incluem polissorbatos, poli etileno glicdis (PEG), propileno glicéis
polissorbatos suas misturas adequadas. O excipiente é usado para aumentar a
solubilidade do agente antineoplasico.

[0028] O peso molecular médio dos polissorbatos pode variar de cerca de
500 g/mol a cerca de 1.900 g/mol, de preferéncia, de cerca de 800 g/mol a cerca
de 1.600 g/mol, mais particularmente, de cerca de 1.000 g/mol a cerca de 1.400
g/mol. Os exemplos ndo-limitantes dos polissorbatos incluem polissorbato 20,
polissorbato 21, polissorbato 40, polissorbato 60, polissorbato 61, polissorbato

65, polissorbato 81, polissorbato 85 e polissorbato 120. Os polissorbatos
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preferidos incluem polissorbato 20, polissorbato 80 e suas misturas.

[0029] O peso molecular médio do PEG pode variar de cerca de 200 g/ mol
a cerca de 600 g/mol, de preferéncia, de cerca de 200 g/mol a cerca de 500
g/mol, particularmente, de cerca de 200 g/mol a cerca de 400 g/mol. Os
exemplos nao-limitantes incluem PEG 200, PEG 300, PEG 400, PEG 540 e PEG
600.

[0030] O propileno glicol € uma pequena molécula com um peso molecular
de cerca de 76,1 g/mol.

[0031] Quando um excipiente é usado na formulagao farmacéutica, o seu
% em peso na formulagao farmacéutica pode variar de cerca de 1% em peso a
cerca de 50% em peso, de preferéncia, de cerca de 2% em peso a cerca de 30%
em peso, particularmente, de cerca de 4% em peso a cerca de 16% em peso.

[0032] Em outra concretizagao, a formulagdao farmacéutica compreende
ainda pelo menos um agente de avolumamento. Os exemplos ndo-limitantes de
agentes de avolumamento adequados, que podem ser incluidos na formulagao
farmacéutica, compreendem manitol, lactose, sacarose, cloreto de sddio,
trealose, dextrose, amido, hidroxietilamido (hetamido), celulose, ciclodextrinas,
glicina ou suas misturas.

[0033] Em uma concretizagdao preferida, o agente de avolumamento na
formulagao farmacéutica é manitol.

[0034] Quando um agente de avolumamento é usado na formulagao
farmacéutica, o seu % em peso na formulagao farmacéutica pode variar de cerca
de 20% em peso a cerca de 80% em peso, de preferéncia, de cerca de 35% em
peso a cerca de 65% em peso, particularmente, de cerca de 40% em peso a cerca
de 56% em peso.

[0035] Em outra concretizagao, a formulagao farmacéutica compreende

ainda pelo menos um tampao.
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[0036] Os exemplos nao-limitantes de tampdes adequados, que podem ser
incluidos na formulagao farmacéutica, incluem tampdes de citratos, lactato de
litio, lactato de sodio, lactato de potassio, lactato de calcio, fosfato de litio,
fosfato de sddio, fosfato de potassio, fosfato de calcio, maleato de litio, maleato
de sddio, maleato de potdssio, maleato de calcio, tartarato de litio, tartarato de
sodio, tartarato de potdssio, tartarato de calcio, succinato de litio, succinato de
sodio, succinato de potdssio, succinato de calcio, acetato de litio, acetato de
sodio, acetato de potdssio, acetato de cdlcio ou suas misturas.

[0037] De preferéncia, um tampao usado na formulagao farmacéutica é
pelo menos um tampao de citrato. Os exemplos nao-limitantes de tampdes de
citrato adequados incluem citrato de litio monoidratado, citrato de sddio
monoidratado, citrato de potdssio monoidratado, citrato de calcio
monoidratado, citrato de litio diidratado, citrato de sddio diidratado, citrato de
potassio diidratado, citrato de calcio diidratado, citrato de litio triidratado,
citrato de sédio triidratado, citrato de potassio triidratado, citrato de cdlcio
triidratado, citrato de litio tetraidratado, citrato de sédio tetraidratado, citrato
de potassio tetraidratado, citrato de cdlcio tetraidratado, citrato de litio
pentaidratado, citrato de sédio pentaidratado, citrato de potassio
pentaidratado, citrato de calcio pentaidratado, citrato de litio hexaidratado,
citrato de sodio hexaidratado, citrato de potassio hexaidratado, citrato de calcio
hexaidratado, citrato de litio heptaidratado, citrato de sédio heptaidratado,
citrato de potassio heptaidratado ou citrato de cdlcio heptaidratado.

[0038] Quando um tampao é usado na formulagao farmacéutica, a sua %
em peso na formulagdo farmacéutica pode variar de cerca de 5% em peso a cerca
de 60% em peso, de preferéncia, de cerca de 10% em peso a cerca de 40% em
peso, particularmente, de cerca de 15% em peso a cerca de 28% em peso.

[0039] Em outra concretizagao, a formulagao farmacéutica compreende
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ainda um agente ajustador de pH. Os exemplos nao-limitantes de agentes
ajustadores de pH adequados, que podem ser incluidos na formulagao
farmacéutica, sdao acido cloridrico, hidroxido de sédio, acido citrico, acido
fosforico, acido lactico, acido tartdrico, acido succinico ou suas misturas.

[0040] Um agente ajustador de pH preferido para a formulagao
farmacéutica é acido cloridrico.

[0041] Quando um agente ajustador de pH é usado na formulagao
farmacéutica, a sua % em peso na formulagao farmacéutica pode variar de cerca
de 1% em peso a cerca de 20% em peso, de preferéncia, de cerca de 2% em peso
a cerca de 12% em peso, particularmente, de cerca de 4% em peso a cerca de
8% em peso.

[0042] O pH da formulagao farmacéutica varia, de preferéncia, de cerca de
2,5 a cerca de 6,0, particularmente, de cerca de 3,0 a cerca de 4,5 e,
particularmente, de cerca de 3,8 a cerca de 4,2.

[0043] A formulagdao farmacéutica e os seus pos liofilizados podem ser
armazenados em recipientes usados comumente na industria farmacéutica, que
podem incluir recipientes plasticos ou recipientes de vidro, tais como recipientes
de vidro de borossilicato USP tipo |. Por exemplo, o recipiente usado pode ser
uma seringa ou um frasco.

[0044] Outro aspecto da invengao refere-se a um processo para produgao
da formulagao farmacéutica da invengao. Este processo compreende as etapas
de dissolugao de pelo menos um agente intensificador de dissolugao em pelo
menos um diluente aquoso, e adicao de pelo menos um agente antineopldsico
ou um sal farmaceuticamente aceitavel dele, de preferéncia nessa ordem. Na
concretizacdo ideal, o agente antineoplasico é adicionado apds o agente
intensificador de dissolugao ter dissolvido completamente. O agente

intensificador de dissolugao pode ser ureia, L-histidina, L-treonina, L-asparagina,
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L-serina, L-glutamina ou suas misturas. O volume do(s) diluente(s) aquoso(s)
compreende, de preferéncia, pelo menos 80% do volume total.

[0045] Em outra concretizagao, o processo compreende ainda a adigao de
pelo menos um agente de avolumamento; adicao de pelo menos um tampao; e
adicao de pelo menos um agente ajustador de pH, para formar uma solugao; de
preferéncia nessa ordem, e filtragdao da solugao.

[0046] Em outra concretizagdao, o processo compreende ainda o
enchimento da solugao filtrada em um recipiente de liofilizagao e liofilizagao da
solucao contida dentro do recipiente de liofilizagdo, para produzir um po
liofilizado. "Pés liofilizados" para os propdsitos desta invengdao sao mencionados
como incluindo todas as formas liofilizadas, incluindo tortas liofilizadas.

[0047] O teor de umidade dos p0s liofilizados pode variar de cerca de 0,1%
a cerca de 3%, de preferéncia, de cerca de 0,2 a cerca de 0,8%, particularmente,
de cerca de 0,2 a cerca de 0,6%. O teor de umidade pode ser medido por um
analisador de umidade; muitos analisadores de umidade adequados sao
comercialmente disponiveis.

[0048] A liofilizagdo é um processo no qual a dgua é sublimada de uma
formulacdo apods ser congelada. Neste processo, agentes farmacéuticos e
biolégicos, que sdo relativamente instaveis em uma solu¢ao aquosa por um
periodo de tempo, podem ser colocados nos recipientes de dosagem em um
estado liquido facilmente processavel, secos sem uso de calor danoso e
armazenados em um estado seco por longos periodos.

[0049] Outro aspecto da invengao refere-se a pos liofilizados produzidos
por liofilizagdo da formulagdao farmacéutica da invengao.

[0050] Outro aspecto da invencdao refere-se a um artigo fabricado
compreendendo um recipiente contendo o pé liofilizado produzido por

liofilizagdo da formulagao farmacéutica da invengao. Recipientes adequados sao
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discutidos acima. Em uma concretizagao preferida, o artigo fabricado contém
uma quantidade terapeuticamente eficaz do(s) agente(s) antineoplasico(s) em
um po liofilizado.

[0051] Em outra concretizagao, o artigo fabricado compreende ainda um
volume de pelo menos um diluente aquoso, para reconstituicao do pd liofilizado.
O tempo de reconstituicdo é geralmente de cerca de 30 segundos a cerca de 60
segundos.

[0052] Outro aspecto da invencdao refere-se a uma formulagao
farmacéutica adequada para administracao a um paciente, a dita formulagao
preparada por reconstitui¢cdo (ressolubilizagdao) do p¢ liofilizado da invengao em
um volume de pelo menos um diluente aquoso.

[0053] As formulagdes liofilizadas das formulagGes farmacéuticas podem
ser diluidas ou reconstituidas antes da administragdo com um(ns) diluente(s)
aquoso(s) adequado(s), para obter uma concentragao final. Por exemplo, uma
concentragdo de cerca de 0,5 mg/ml a cerca de 5 mg/ml, de preferéncia, de cerca
de 1 mg/ml a cerca de 3 mg/ml e, particularmente, de cerca de 2 mg/ml a cerca
de 3 mg/ml é adequada para transferéncia para um saco de infusdo, para uso
por um paciente carente de um agente antineoplasico, tal como temozolomida.

[0054] Outro aspecto da invengdao refere-se a um processo para
tratamento ou preven¢ao de doengca em um paciente, compreendendo a
administragao de uma quantidade terapeuticamente eficaz da formulagao
farmacéutica da invengdo a um paciente em necessidade da mesma. A
formulacao farmacéutica nesse aspecto da invengdo pode ser uma formulagao
na qual os pds liofilizados sao reconstituidos com agua ou outros diluentes
aquosos, ou as formulagdes que nao sao preparadas por reconstituicao de pds
liofilizados. Os exemplos nao-limitantes de doengas, que podem ser tratadas ou

impedidas, incluem carcinoma, sarcoma, melanoma, glioma, glioblastoma,
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cancer do cérebro, cancer do pulmao, cancer folicular da tireoide, cancer
pancredtico, cancer da mama, astrocitoma anapldsico, cancer da bexiga,
mielodisplasia, cancer da prostata, cancer testicular, canceres do cdlon e retal,
linfoma, leucemia ou micose fungdide.

[0055] O regime de dosagem utilizando as formulagdes farmacéuticas da
invengdo é selecionado considerando-se varios fatores, incluindo, espécie,
idade, peso, sexo e condicao médica do paciente; a doenga especifica a ser
tratada, a gravidade da condigao a ser tratada; a via de administracado; as fungdes
renal e hepdtica do paciente; e o ingrediente ativo particular ou o sal dele
empregado. Um médico versado na técnica pode, facilmente, determinar e
prescrever a quantidade eficaz de agente antineopldsico necessaria para
impedir, contrabalancar ou deter o progresso da condicdo de doenga. Por
exemplo, a dosagem de adultos de temozolomida para um adulto é geralmente
de 150 mg/m2 de drea superficial do corpo.

[0056] A formulagdao farmacéutica da inveng¢dao pode ser usada para o
tratamento ou prevengao de uma ou mais doengas, tais como carcinoma,
sarcoma, melanoma, glioma, glioblastoma, cancer do cérebro, cancer do
pulmao, cancer folicular da tireoide, cancer pancredtico, cancer da mama,
cancer da bexiga, mielodisplasia, astrocitoma anaplasico, cancer da prdstata,
cancer testicular, astrocitoma anaplasico, canceres do colon e retal, linfoma,
leucemia e micose fungaéide.

[0057] A formulagdo farmacéutica, o seu po liofilizado e a formulagao
farmacéutica formada por reconstituicao do pé liofilizado com pelo menos um
diluente aquoso podem proporcionar uma maior estabilidade quimica. A maior
estabilidade quimica da formulagdao farmacéutica significa que a formulagao
farmacéutica é estavel em solugdo por pelo menos 60 horas a temperatura

ambiente (cerca de 25°C) e em condigdes de luz ambiente. A maior estabilidade
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quimica do poé liofilizado significa que o poé liofilizado é adequado para
armazenamento de cerca de 4°C a cerca de 40°C, de preferéncia, por cerca de 12
meses ou mais. A maior estabilidade quimica da formulagdao farmacéutica
formada por reconstituicao do pd liofilizado com agua ou outro diluente aquoso
significa que o pd liofilizado é estavel em solugdo por cerca de 48 horas ou mais,
a temperatura ambiente e em condi¢des de luz ambiente. Uma vantagem da
estabilidade do po liofilizado é a maior vida util do produto farmacéutico. A
maior vida util farmacéutica oferece vantagens econdmicas significativas.

[0058] Em uma outra concretizagdo, a presente inven¢ao descreve
formulagdes farmacéuticas estdveis, compreendendo temozolomida e pelo
menos um agente intensificador de dissolugdo, suficiente para dissolver
substancialmente a temozolomida em pelo menos um diluente aquoso. O
agente intensificador de dissolugcdao pode ser ureia, L-histidina, L-treonina, L-
asparagina, L-serina, L-glutamina ou suas misturas. A formulagao farmacéutica
compreendendo temozolomida pode ter pelo menos um outro ingrediente, tal
como, por exemplo, um agente de avolumamento, tampao ou agente ajustador
de pH, que sdo descritos acima, tanto em suas naturezas quanto nas suas
proporgoes. Essas formulagdes farmacéuticas podem ter estabilidade, como
discutido acima. A invengao descreve ainda um processo para preparagao dessas
formulagdes farmacéuticas estaveis.

[0059] Em uma outra concretizagao, as formulagdes descritas acima
compreendendo temozolomida podem ser liofilizadas em um pé liofilizado e
armazenadas em um recipiente adequado, ou um artigo fabricado dele, em uma
condicdo adequada para que seja reconstituido posteriormente em um
momento adequado em dagua ou em outro(s) diluente(s) aquoso(s), para
administragdao a um paciente carente de tratamento, como descrito acima. Os

pos liofilizados podem ter estabilidade de longo prazo, como discutido acima.
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[0060] As formulagdes farmacéuticas estaveis e as formas liofilizadas
compreendendo temozolomida s3o descritas em mais detalhes na se¢dao de
EXEMPLOS abaixo.

[0061] A invengdo €&, portanto, vantajosa pelo fato de que propicia a
formagdo de uma solugdo aquosa estavel contendo um agente antineoplasico.
Outras vantagens incluem a capacidade da formulagdo farmacéutica de ser
liofilizada e armazenada como um pd liofilizado adequado para ser reconstituido
como uma solugdo aquosa, cuja solugdo é adequada para ser administrada a um
paciente em necessidade da mesma.

[0062] O termo "asséptico" significa impedir contaminagdao microbiana.

[0063] O termo ‘"diluente(s) aquoso(s)" significa fluidos aquosos
adequados para inje¢ao em um paciente. Os exemplos nao-limitantes de
diluentes aquosos incluem agua, solugdo salina normal, solugao de dextrose a
5% e outros fluidos adequados para injegdo em um paciente, de preferéncia,
adequados para inje¢do intravenosa em um paciente.

[0064] Os sais farmaceuticamente aceitaveis, adequados como sais de
adicdo acidos, bem como sais proporcionando o anion do sal quaterndrio,
incluem aqueles preparados de acidos, tais como cloridrico, bromico, fosforico,
sulfarico, maléico, citrico, acético, tartdrico, succinico, oxalico, malico,
glutamico, pamdico e similares, e outros acidos relacionados com os sais
farmaceuticamente aceitaveis listados no Journal of Pharmaceutical Science, 66,
2(1977).

[0065] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" indica aquela
quantidade de ingrediente ativo que vai propiciar a resposta médica ou bioldgica
de um tecido, sistema ou animal, que esta sendo imaginada por um pesquisador
ou médico.

[0066] O termo "vida util farmacéutica maior" é intencionado para
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significar uma vida util para os produtos farmacéuticos de cerca de 12 meses a
cerca de 18 meses, no qual nao ha perda de mais de 10% do agente ativo, quando
armazenado nas condi¢des de armazenamento recomendadas. O agente ativo
para esta invengao é intencionado para significar o agente antineoplasico.

[0067] O termo "paciente" é intencionado para significar animais,
mamiferos, seres humanos, macacos, roedores, animais domésticos e de
criagao.

[0068] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" é intencionado para
significar uma quantidade um agente terapéutico da composi¢do, tal como
temozolomida ou outro agente antineoplasico descrito acima, que terd um
efeito antineoplasico sobre um tecido, sistema ou animal ou mamifero, que esta
sendo imaginada pelo administrador (tal como um pesquisador, médico ou
veterinario), que inclui o alivio dos sintomas da condigao ou doenga sendo
tratada e a prevengao, retardando ou interrompendo a progressao da condigao
neoplasica.

[0069] O termo "percentual em peso" ("% em peso") para os propésitos
desta invengao é calculado com base no peso total da formulagao farmacéutica.

[0070] O termo "temozolomida" é intencionado para significar um

composto tendo a formula:

[0071] A sintese de temozolomida é bem conhecida. Consultar, por
exemplo, Stevens et al., J. Med. Chem., 27, 196 - 201 (1984) e Wang et al., J.
Chem. Soc., Chem. Commun., 1687 - 1688 (1994), que sao aqui incorporados por
referéncia.

EXEMPLOS
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[0072] Os seguintes exemplos sao apresentados abaixo como um guia para
o pratico e nao sao mencionados, de modo algum, para limitar o escopo da
presente invengao.

[0073] EXEMPLO 1: A formulagao farmacéutica da invengao é preparada,
de uma maneira geral, pelo seguinte procedimento:

1. Ureia ou um aminodacido com polissorbato, um agente de avolumamento
e um tampao sdo carregados e dissolvidos em pelo menos um diluente aquoso,
em que o aminoacido é L-histidina, L-treonina, L-asparagina, L-serina, L-
glutamina ou suas misturas.

2. Um agente antineoplasico é carregado e dissolvido na solugdo da etapa
1. A dissolugao do agente antineoplasico é completada por mistura.

3. Agua é adicionada a solug¢do da etapa 2, para colocar a batelada em um
volume com a densidade da solu¢ao desejada.

4. A solugao da etapa 3 é filtrada assepticamente.

[0074] EXEMPLO 2: *Para as bateladas A - D nos exemplos 2 - 5, a
quantidade eficaz de temozolomida a ser carregada é ajustada de acordo com a
pureza da batelada da substancia da droga, usando a seguinte formula:

gramas de temozolomida = 2,50 x (100/% de pureza)

[0075] Calculo da amostra:

Substancia da droga de temozolomida = 97,0% pura.

2,50 x 100/97,0 = 2,58 gramas de temozolomida a serem carregados para
uma batelada de 1 litro.

** Para as bateladas A - D nos exemplos 2 - 5, os gramas do acido cloridrico
(HCI) concentrado a serem carregados vao ser calculados da seguinte maneira:

gramas de HCI concentrado = 100 x (gramas de HCl necessarios) / % em
peso do HCl concentrado

[0076] Célculo da amostra:
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HCI concentrado = 38,0% em peso
100 x 1,48/38,0 = 3,895 gramas de HCl concentrado
[0077] 1 litro da batelada A foi preparado pelo procedimento descrito

abaixo.
Batelada A
Ingredientes mg/ml % em peso
*Temozolomida 2,50 8
L-Treonina 4,00 13
Polissorbato 80 3,00 9
Citrato de sédio diidratado 5,88 19
Manitol 15,0 48
**Acido cloridrico 1,48 5
Agua para inje¢do qgs ad 1,00 ml

[0078] PROCESSO PARA FABRICACAO DE 1 LITRO DE BATELADA A ANTES

DA LIOFILIZACAO:

1. 4,00 g de L-treonina, 3,00 g de polissorbato 80, 15 g de manitol, 5,88 g de
citrato de sédio diidratado e 1,48 g de 4acido cloridrico, nessa ordem, foram
carregados e dissolvidos em agua com agitacdo. A quantidade 10 de agua foi
cerca de 80% do volume total (volume da batelada).

2. *2,58 g de temozolomida foram carregados e dissolvidos com agitagao
na solugao da etapa 1. A dissolugao completa da temozolomida pode requerer
até 2 horas de mistura.

3. **Agua é adicionada para colocar a batelada no volume final com uma
densidade de solugdo de 1,008 + 0,002 g/ml a 25°C. A solugdo foi misturada por

pelo menos 15 minutos.
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4. A solugao foi filtrada assepticamente por meio de um filtro esterilizado
de 0,22 um (Millipore, GVWP, Durapore), que foi lavado e testado para
integridade, em um recipiente de ago inoxidavel esterilizado ou equivalente.
Para uma batelada de 10 litros ou menos, um filtro de membrana de 293 mm ou
equivalente foi usado. Para tamanhos de batelada superiores a 10 litros, um
filtro de cartucho de 0,22 um (MCGL40S Millidisk, Durapore GVWP) foi usado.

A batelada misturada pode ser armazenada a temperatura ambiente (19 -
25°C) por até 8 horas em um recipiente de pressao de ago inoxidavel,
esterilizado, selado e depois refiltrada, seguinte ao armazenamento.

5. A solugao da etapa 4 foi enchida assepticamente em frascos de vidro de
cristal do tipo 1 de 20 ml em aliquotas de 10,7 £ 0,2 ml. Os frascos foram lavados
e esterilizados antes de serem enchidos.

6. Tampdes de borracha de forma de lise Daikyo D-713 de 20 mm, que
foram lavados, siliconizados e esterilizados, foram inseridos assepticamente nos
frascos de vidro da etapa 5 na posi¢ao de liofilizagado.

[0079] EXEMPLO 3: 1 L da batelada B foi preparado pelo procedimento
descrito acima, exceto que 2 g de L-histidina foram usados em vez de 4,00 g de
L-treonina, e 2,08 g de acido cloridrico foram usados em vez de 1,48 g de acido

cloridrico na etapa 1.

Batelada B

Ingredientes mg/ml % em peso
*Temozolomida 2,50 8
L-histidina 2,00 7
Polissorbato 80 3,00 10
Citrato de sédio diidratado 5,88 19
Manitol 15,0 49
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**Acido cloridrico 2,08 7

Agua para inje¢do gs ad 1,00 ml

[0080] EXEMPLO 4: 1 L da batelada C foi preparado pelo procedimento
descrito acima, exceto que 4 g de L-asparagina foram usados em vez de 4,00 g

de L-treonina na etapa 1.

Batelada C

Ingredientes mg/ml (exceto para dgua) | % em peso
*Temozolomida 2,50 8
L-asparagina 4,00 13
Polissorbato 80 3,00 9
Citrato de sédio diidratado 5,88 19
Manitol 15,0 48
**Acido cloridrico 1,48 5
Agua para inje¢do gs ad 1,00 ml

[0081] EXEMPLO 5: 1 L da batelada D foi preparado pelo procedimento
descrito acima, exceto que 5 g de ureia foram usados em vez de 4,00 g de L-

treonina e 3,00 g de polissorbato 80 na etapa 1.

Batelada D

Ingredientes mg/ml | % em peso
*Temozolomida 2,50 9
Ureia 5,00 17
Citrato de sédio diidratado 5,88 20
Manitol 15,0 51
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**Acido cloridrico 1,48 5

Agua para inje¢do gs ad 1,00 ml

[0082] Apos liofilizagao das bateladas A-D, o pé resultante foi armazenado
e, apos um periodo de uma semana, quatro semanas, oito semanas e doze
semanas, as amostras foram reconstituidas com agua para analise. Os resultados

sao apresentados na tabela 1 abaixo.

Peti¢do 870180128606, de 10/09/2018, pag. 94/94



$sT/ve 3ed ‘8102/20/20 9P ‘STS6000810L8 0831

*3pepIwWwn ap 3[043U0D W3S I, Of ‘P ‘3IUdIqWE 3PEpPIWN 3P %S/ B J,0F ‘0P ‘3IUdique 3pepiwn %09 & J.5¢ ‘HS ‘(0dedo [eliajew wn wod seuaqod oeysa ‘Y179 J11

‘sesjsowe se) zn| ep sepi3ajo.d opuenb saQ3puod senp se qos 3pep!|IqeIS3030y :a|0J3U0d AP Y11/9.L1 ‘D). B 2Pep!|IqRIS2030) 3P 31533 ‘Y11 ‘D,ST B SPEep!(IqRIS3030) 3P 31533 1717

0€
0€
0€
0€
0€
0€
0€
0€
0€

o€
o€
o€
o€
o€
o€
o€
o€
o€
0e51N3Isu0dal

ap odwa)

00y
10y
Yo'y
00y
00y
00y
L6'E
L6°9
96°€

[4:23
€8°€
18°€
v8°e
v8°e
€8°€
LL'E
LL'E
SL'E

Hd

0t
0t
0t
0t
0t
84
9T
€1
9T

‘0
€0
‘0
‘0
€0
‘0
‘0
‘0
‘0
(%)
apepiwn

75'66
8’00t
€0°00T
9,66
LY'66
vv‘o0t
S6'66
€500
0o‘oot

£2'66
8'66
ST1'66
9'86
69'66
6'66
S0°00T
78'66
00001
(z=v)

eIpaW [epP1u| %

z'oot
00001
ST'00T
9966
¥0'66
€001
L7001
1001
00001

Tt'e6
6566
7886
1186
€166
7966
66'66
€966
0000t
z olesu3

[epiul %

ve/1e

¥8°86
91001
1666
9866
68°66
S'001
€966
<9001
00001

v2'66
LE'66
€66
L1'66
1£400)
81°001T
TT°00T
0000t
0000t
1 olesu3

1eniul %

HSZ ‘seuewas zT
¥ ‘seuewas gt
HSZ ‘seuewas g
Of ‘seuewsas ¢
HSZ ‘seuewsas ¢
 ‘seuewsas ¢
3]0J3u02 3p Y11/911 ‘euewWaS T
¥11/217 euewsas |
(e
HSZ ‘seuewas zT
¥ ‘seuewas gt
HSZ ‘seuewas g
Of ‘seuewsas ¢
HSZ ‘seuewsas ¢
 ‘seuewsas ¢
3]0J3u02 3p Y11/911 ‘euewWaS T
¥11/217 euewsas |
(e
oe5|puod / odw?al ap opoliad

- apepyjigess3

|

[« B~ o I - o I - o IR - « B = o B = o B - o

d <« « « « « € € <

#epepaleq

T ej2qel




$sz/5¢€ 3ed ‘8102/20/20 3P ‘STS6000810L8 08313

‘apepiwn ap 3|0J3U0I WIS J,0f P ‘3IUBIqWE 3PEPIWN 3P %SG/ B .0 :0p ‘2IU3ique apepiwn %09 B J,5¢ ‘HSZ ‘(0oedo |elJajew wn wod seuaqod 0elsa ‘Y173 11

‘sesjsowe se) zn| ep sepi3ajo.d opuenb saQ3puod senp se qos 3pep!|IqeIS3030y :a|0J3U0d AP Y11/9L1 ‘D.b B 2PEep!|IqeIS2030) 3P 31533 ‘Y11 ‘D,ST B 9PEep!(IqRISa030) 3p 31533 1317

0€
0€
0€
0€
0€
0€
0€
0€
0€

0€
0€
0€
0€
0€
0€
0€
0€
0€
og51nisuodal

ap odwa)

v
v
10y
€0
({087
({087
({087
€0

({087
({087
Yo'y
90y
€0
€0
Yo'y
Yo'y
00y

Hd

S0
v'0
S0
L0
v'0
v'0
v'0
€0
v'0

90
‘0
90
90
s
‘0
s
‘0
€0
(%)
apepiwn

8666
62°00T
7866
[£4[0) %
€€°00T
81001
S0L'66
v1'r01
00001

[4: 13
S09°L6
66'L6
79'L6
S€8°L6
87'L6
5886
S€9°001
00001
(z=v)

eIpaW [epP1u| %

6586
8766
8L'86
S6'86
L6'86
€66
S6'86
1t'86
00001

LLL6
¥6°96
9526
87L6
8126
LY'L6
5566
89€01
0000t
z olesu3

e1u| %

ve/ee

LETOT
€101
98001
6v'10T
69T0T
90101
9t'001T
L8€0T
00001

1986
LT'86
86
96'L6
6v'86
60°L6
v1'86
6526
0000t
1 olesu3

le1ul %

HSZ ‘seuewas zT
¥ ‘seuewas gt
HSZ ‘seuewas g
OF ‘seuewsas ¢
HSZ ‘seuewsas ¢
¥ ‘seuewsas ¢
3]0J3U02 3p Y11/9711 ‘euUBWaS T
¥11/217 euewsas |
(e
HSZ ‘seuewas zT
¥ ‘seuewas gt
HSZ ‘seuewas g
OF ‘seuewsas ¢
HSZ ‘seuewsas ¢
¥ ‘seuewsas ¢
3]0J3U02 3p Y11/9711 ‘euUBWaS T
¥11/217 euewsas |
(e
oe5|puod / odw?al ap opoliad

—apepl|iqeis3

a

o 0o oo o o o o

O U U U U U LUV LU Vv

# epejajeg

{oe3enunuod) T ejaqel



23/24

[0083] Os resultados mostram que a temozolomida nas bateladas A — D foi
estavel em periodos de uma, quatro, oito e doze semanas.

[0084] EXEMPLO 6: Procedimento para liofilizagao

[0085] Os frascos de vidro de 20 ml dos exemplos 2 - 5, que foram cheios
com a solugdao de uma das bateladas A - D, foram colocados em bandejas antes
da liofilizagao. A liofilizagdo foi depois realizada pelo seguinte procedimento. Um
liofilizador Lyostar, que é fabricado pelos sistemas FTS, foi usado para a
liofilizagao.

1. As prateleiras do liofilizador foram resfriadas a -50 + 5°C.

2. As bandejas de frascos cheios foram colocadas assepticamente nas
prateleiras do liofilizador.

3. As prateleiras do liofilizador foram mantidas a uma temperatura de cerca
de 50 + 5°C por 4,5 horas.

4. As prateleiras do liofilizador foram aquecidas a cercade -22 £+ 2°Cem 1,5
hora e o produto foi mantido a uma temperatura de cerca de -22 + 2°C por pelo
menos 6 horas.

5. As prateleiras foram resfriadas a cerca de -50°C em 3 horas e mantidas a
cerca de -50 + 5°C por 3 horas.

6. A temperatura do condensador foi baixada para cerca de -45°C ou abaixo,
e depois a camara foi evacuada a cerca de 13,3 Pa (100 um Hg).

7. Uma vez que a camara atingiu uma pressao de cerca de 13,3 Pa (100 um
Hg), vacuo total (6,7 - 9,3 Pa - (50 - 70 um Hg)) foi aplicado e mantido por cerca
de 2 horas com a temperatura da prateleira em torno de -50 £ 5°C.

8. A pressao foi alterada para cerca de 20 Pa (150 um Hg) e mantida por 30
minutos.

9. As prateleiras foram aquecidas a cerca de 5°C em 1 hora e 45 minutos. A

temperatura da prateleira foi depois mantida em torno de 5°C por cerca de 6
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horas, a aproximadamente uma pressao de 20 Pa (150 um Hg).

10. As prateleiras foram resfriadas a -2°C em cerca de 3 horas e a
temperatura da prateleira foi mantida a cerca de -2 + 2°C por 32 horas a
aproximadamente uma pressao de 20 Pa (150 um Hg).

11. As prateleiras foram aquecidas a cerca de 45°C em 8 horas e mantidas
a temperatura de cerca de 45 £ 2°C por cerca de 5 horas a uma pressao de cerca
de 20 Pa (150 um Hg). A temperatura do produto foi depois mantida acima de -
10°C.

12. As prateleiras foram resfriadas a cerca de 4°C, a uma pressao da camara
de cerca de 20 Pa (150 um Hg), e mantidas a cerca de 4°C por um minimo de
cerca de 1 hora.

13.A camara foi ventilada com nitrogénio filtrado estéril a cerca de 933
mbar.

14. Os frascos foram tamponados dentro do liofilizador.

15.A camara foi ventilada com nitrogénio filtrado estéril a pressao

atmosférica.

16. Os frascos foram removidos do liofilizador e envolvidos com selos de

aluminio de 20 mm.

17. Os frascos foram armazenados de cerca de 2°C a cerca de 8°C, até
término da inspegdo.

[0086] Aqueles versados na técnica vao considerar que podem ser feitas
variagdes nas concretiza¢des descritas acima, incluindo as variagdes quimicas e
estereoquimicas, sem que se afaste do amplo conceito inventivo dela. Deve-se
entender, portanto, que estd invencdao ndao é limitada as concretizagbes
particulares descritas, mas é intencionada para cobrir modificagbes que estdo
dentro do espirito e do escopo da invengao, como definido pelas reivindicagoes

em anexo.
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REIVINDICAGOES

1. Formulagdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de compreender
temozolomida ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, pelo menos
um diluente aquoso, um excipiente, um agente de volume, um tampao, um
agente ajustador de pH, e pelo menos um agente intensificador de dissolugao,
em que o dito agente intensificador de dissolugdo é L-treonina, e em que o dito
excipiente é selecionado do grupo consistindo em polissorbato, polietileno
glicol, propileno glicol, polipropileno glicol e suas misturas.

2. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o dito excipiente é polissorbato 80.

3. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o dito agente de volume selecionado do grupo consistindo em
manitol, lactose, sacarose, cloreto de sodio, trealose, dextrose, amido,
hetamido, celulose, ciclodextrinas, glicina ou suas misturas.

4. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 3, caracterizada
pelo fato de que o dito agente de volume é manitol.

5. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o dito tampao é citrato de litio monoidratado, citrato de sédio
monoidratado, citrato de potdssio monoidratado, citrato de cdlcio
monoidratado, citrato de litio diidratado, citrato de sddio diidratado, citrato de
potassio diidratado, citrato de calcio diidratado, citrato de litio triidratado,
citrato de sédio triidratado, citrato de potassio triidratado, citrato de célcio
triidratado, citrato de litio tetraidratado, citrato de sédio tetraidratado, citrato
de potassio tetraidratado, citrato de cdlcio tetraidratado, citrato de litio
pentaidratado, citrato de sédio pentaidratado, citrato de potassio
pentaidratado, citrato de calcio pentaidratado, citrato de litio hexaidratado,

citrato de sodio hexaidratado, citrato de potassio hexaidratado, citrato de calcio
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hexaidratado, citrato de litio heptaidratado, citrato de sédio heptaidratado,
citrato de potassio heptaidratado, citrato de cdlcio heptaidratado, lactato de
litio, lactato de sddio, lactato de potdssio, lactato de calcio, fosfato de litio,
fosfato de sddio, fosfato de potassio, fosfato de calcio, maleato de litio, maleato
de sédio, maleato de potdssio, maleato de célcio, tartarato de litio, tartarato de
sodio, tartarato de potdssio, tartarato de calcio, succinato de litio, succinato de
sodio, succinato de potdssio, succinato de calcio, acetato de litio, acetato de
sodio, acetato de potdssio, acetato de cdlcio ou suas misturas.

6. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizada
pelo fato de que o dito tampao é citrato de sddio diidratado.

7. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o dito agente ajustador de pH é selecionado do grupo
consistindo em acido cloridrico, hidroxido de sédio, acido citrico, acido fosforico,
dcido lactico, acido tartarico, acido succinico ou suas misturas.

8. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 7, caracterizada
pelo fato de que o dito agente ajustador de pH é acido cloridrico.

9. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o pH da dita formulagao varia de 2,5 a 6.0

10. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 9,
caracterizada pelo fato de que o pH da dita formulagao varia de 3,0 a 4,5.

11. Formulagdao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 10,
caracterizada pelo fato de que o pH da dita formulagao varia de 3,8 a 4,2.

12. Formulagdao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o dito diluente aquoso é agua.

13. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o dito excipiente é polissorbato 80, o dito agente

ajustador de pH é acido cloridrico, dito tampao é citrato de sédio diidratado, dito
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agente de volume é manitol e dito diluente aquoso é agua.

14. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagio 13,
caracterizada pelo fato de que a dita temozolomida estd presente em uma
quantidade variando de 8% em peso a 9% em peso, o dito acido cloridrico esta
presente em uma quantidade variando de 5% em peso a 7% em peso, o dito
citrato de sddio diidratado esta presente em uma quantidade variando de 19%
em peso a 20% em peso, o dito polissorbato 80 estda presente em uma
qguantidade variando de 9% em peso a 10% em peso, o dito agente intensificador
de dissolugdo esta presente em uma quantidade variando de 7% em peso a 13%
em peso, e o dito manitol estd presente em uma quantidade variando de 48%
em peso a 51% em peso.

15. Processo para a producao de uma formulagao farmacéutica definida em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que
compreende as etapas de:

(i) dissolugao de pelo menos um agente intensificador de dissolugao em
pelo menos um diluente aquoso, em que o dito agente intensificador de
dissolugdo é L-treonina; e

(ii)adicao de (a) temozolomida ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, (b) um agente de volume, (c) um tampao, (d) pelo menos um agente
ajustador de pH, e (e) pelo menos um excipiente e em que o dito excipiente é
selecionado do grupo consistindo em polissorbato, polietileno glicol, propileno
glicol, e suas misturas, para formar uma solugao.

16. Processo de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado pelo fato de
que compreende ainda:

filtragcdo da dita solugao.

17. Processo de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado pelo fato de

que compreende ainda liofilizagdo da dita solugao filtrada, para formar um pé
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liofilizado.

18. Artigo fabricado, caracterizado pelo fato de que compreende um
recipiente contendo o pé liofilizado produzido pelo processo definido na
reivindicagao 17.

19. Artigo fabricado de acordo com a reivindicagao 18, caracterizado pelo
fato de que o dito recipiente é uma seringa ou frasco.

20. Artigo fabricado de acordo com a reivindicagdao 18, caracterizado pelo
fato de que compreende ainda um volume de pelo menos um diluente aquoso
adequado para reconstituicao do dito pd liofilizado.

21. Processo para a producao de uma formulagdo farmacéutica,
caracterizado pelo fato de que compreende a etapa de reconstituicdo do pé
liofilizado produzido pelo processo definido na reivindicagao 17 em um volume

de pelo menos um diluente aquoso.
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RESUMO

FORMULACAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO TEMOZOLOMIDA,

PROCESSO PARA A PRODUGCAO DA MESMA, BEM COMO ARTIGO FABRICADO
CONTENDO PO LIOFILIZADO COMPREENDENDO TEMOZOLOMIDA.

A presente invengado refere-se a uma formulagao farmacéutica nas suas
varias concretizagdes, compreendendo pelo menos um agente antineopldsico ou
um sal farmaceuticamente aceitavel dele, e pelo menos um agente
intensificador de dissolugdo suficiente para dissolver substancialmente o dito
agente antineoplasico em pelo menos um diluente aquoso, em que o dito agente
intensificador de dissolugao é ureia, L-histidina, L-treonina, L-asparagina, L-
serina, L-glutamina ou suas misturas, um po liofilizado compreendendo a dita

formulagao farmacéutica, e artigos fabricados do mesmo.
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