MD/EP 3362066 T2 2022.08.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia deStat () MD/EP 3362066 3 T2
pentru Proprietatea Intelectuala
(51) Int. CLAGIK 31/4439 (2006.01.01)
CO7H 19/12 (2006.01.01)
AGIP 35/00 (2006.01.01)
AGIK 45/06 (2006.01.01)
AGIK 31/444 (2006.01.01)
AG6IK 31/706 (2006.01.01)

A61P 35/02 (2006.01.01)

(12) BREVET DE INVENTIE EUROPEAN VALIDAT

(21) Numirul de depozit: e 2018 0820 (49) Data publicarii traducerii fasciculului de

brevet european validat: BOPI nr. 08/2022,
(22) Data de depozit: 2016.10.14 2022.08.31

(80) Data publicirii mentiunii acordirii de
citre OEB: EPB nr. 40/2021, 2021.10.06

(96) Numiirul cererii si data de depozit a
cererii de brevet european:

16856278.3, 2016.10.14 (82) Data publicarii solicitarii de validare a

brevetului european: BOPI nr. 10/2018,

(97) Numarul de publicare si data publicarii 2018.10.31

de catre OEB a cererii de brevet
european:3362066, 2018.08.22

(31) Numairul cererii prioritare:
201562242282 P

(32) Data de depozit a cererii prioritare:
2015.10.15

(33) Tara cererii prioritare: US

(71) Solicitanti: LES LABORATOIRES SERVIER SAS, FR; CELGENE CORPORATION, US

(72) Inventatori: AGRESTA Samuel V., US; VISWANADHAN Krishnan, US; DIMARTINO
Jorge, US; CHOPRA Vivek Saroj Kumar, US; MACBETH Kyle J., US; KNIGHT
Robert Douglas, US; KENVIN Laurie, US; XU Qiang, US

(73) Titulari: LES LABORATOIRES SERVIER, FR; CELGENE CORPORATION, US
(74) Mandatar autorizat: SOKOLOV A Sofia

MD/EP 3362066 T2 2022.08.31

(54) Terapie combinata pentru tratamentul tumorilor maligne
(57) Rezumat:
1 2
Prezenta inventie furnizeazi metode si Descric o metodd de tratare a unei
compozitii pentru tratarea cancerclor la malignitdti hematologice, care cuprinde

pacientii care poartd o mutatic IDHI utilizand o
combinatic de inhibitor al unei enzime IDHI
mutante si un agent de demetilare a ADN-ului.

administrareca unui subiect a unui inhibitor
mutant de izocitrat dehidrogenaza 1 (IDHI) sia
unui agent de demetilare a ADN-ului, in care
inhibitorul mutant de IDHI este (S)-N-((S)-1-



(2) ~clorfenil)-2-((3,3-difluorciclobutil)amino)-
2-oxocetil)-1-(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-

fluorpiridin-3-il)-5-oxopirolidin- 2-
cartboxamidd sau o sarc  acceptabila

Anoliza dodiferantiene Snag? EP% .+ ATA OBRY secventind

o

FIG 1A

farmaceutic, solvat, tautomer, stereoizomer, :
izotopolog, promedicament sau un polimorf al PR
ace St 1]1 a ( COMPU SUL 2), SI in care Angliza de viferacitary L2 EPU + RZA conmontet ponzd ﬁm-ﬂ-

malignitateca hematologicd estc o malignitate
caracterizata prin prezenta unei alele mutante a
IDHL.

Revendicari: 15
Figuri: 10

(54) Combination therapy for treating malignancies

(57) Abstract:
1 2
Provided are methods and Claims: 15
compositions for treating cancers in patients Fig.: 10

carrying an IDHI mutation using a
combination of an inhibitor of a mutant IDHI
enzyme and a DNA demethylating agent.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3362066 T2 2022.08.31

Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

REVENDICAREA PRIORITATII

Aceasta cerere revendicd prioritatea fatd de U.S.S.N. 62/242.282_ depus in 15 octombrie 2015.
DOMENIU

Se furnizeazi aici terapii combinate pentru tratarea malignititilor hematologice si tumorilor
solide. Intr-una din concretiziri, terapiile implici tratamentul cu un inhibitor al IDHI si cu un agent de
demetilare a ADN-ului.

FOND

Izocitrat dehidrogenazele (IDH) catalizeazd decarboxilarea oxidativd a izocitratului la 2-
oxoglutarat (adicd, a-cetoglutarat). Aceste enzime apartin la doud subclase distincte, una care utilizeazi
NAD(+) ca acceptor de electroni, si alta, NADP(+). Au fost raportate cinci izocitrat dehidrogenaze: trei
izocitrat dehidrogenaze dependente de NAD(+), care se localizeazd in matricea mitocondriald, si doud
izocitrat dehidrogenaze dependente de NADP(+), dintre care una este mitocondriald, si cealaltd este
predominant citosolicd. Fiecare izoenzima dependenti de NADP(+)-este un homodimer.

IDH1 (izocitrat dchidrogenaza 1 (NADP+), citosolicd) este cunoscutdi de asemenca sub
denumirea de IDH; IDP; IDCD; IDPC sau PICD. Protcina care este codificati de acecastd genid cste
izocitrat dehidrogenaza dependentd de NADP(+) care se giseste in citoplasmi si peroxizomi. Aceasta
confine secventa de semnal de tintire peroxizomald PTS-1. Prezenta acestei enzime in peroxizomi
sugereaza roluri in regenerarea NADPH pentru reducerile intraperoxizomale, cum ar fi conversia 2, 4-
dienoil-CoAs in 3-enoil-CoAs, precum si in reactiile peroxizomale care consumd 2-oxoglutarat, adicd,
alfa-hidroxilarea acidului fitanic. Enzima citoplasmatica are un rol semnificativ in productia de NADPH
citoplasmatic.

Gena IDH1 umane codifica o proteind de 414 aminoacizi. Secvenifele nucleotidei si secveniele
de aminoacizi pentru IDH1 umand pot fi gisite ca intrdri in GenBank NM_005896.2 si NP_005887.2, in
mod corespunzitor. Secventele nucleotidei si secventele de aminoacizi pentru IDH1 sunt de asemenea
descrise de ex. in Nekrutenko et al., Mol. Biol. Evol. 15:1674-1684(1998); Geisbrecht et al., J. Biol.
Chem. 274:30527-30533(1999); Wiemann et al., Genome Res. 11:422-435(2001); The MGC Project
Team, Genome Res. 14:2121-2127(2004); Lubec et al., trimis (DEC-2008) la bazele de date UniProtKB;
Kullmann ez al., trimis (JUN-1996) la EMBL/GenBank/DDBJ; si Sjoeblom er al., Science 314:268-
274(2006).

IDH1 non mutatd, de ex. de tip silbatic, catalizeaza decarboxilarea oxidativa a izocitratului la o-
cetoglutarat, prin aceasta reducind NAD* (NADP*) la NADH (NADPH), de ex., in reactia urmitoare:
Izocitrat + NAD* (NADP*) — 0-KG + CO, + NADH (NADPH) + H*.

S-a descoperit cd mutatii ale IDH1 prezente in celulele canceroase au ca rezultat o noud
capacitate a enzimei de a cataliza reducerca dependentd de NADPH a a-cetoglutaratului la R(-)-2-
hidroxiglutarat (2HG). Se crede ca productia 2HG contribuie la formarea si progresul cancerului (Dang, L
et al, Nature 2009, 462:739-44).

Hansen et al., Blood 2014, 124(21), 3734 dezviluie un inhibitor potent al IDH1 mutante. Emadi
et al. Am. J. Hematol. 2015, 90(5), E77-E79 dezviluie faptul ci prezenta mutatiilor izocitrat
dehidrogenazei poate prezice riaspunsul clinic la un agent de hipometilare la pacienti cu leucemie
mieloidd acuti.

Dezvoltarea de inhibitori selectivi ai enzimei IDH1 mutante a furnizat posibilitatea unui
beneficiu terapeutic pentru pacientii cu AML care poartd mutatia IDH1. Au existat raspunsuri de succes
in clinica cu populatia de blasti scizut, si beneficiul celulelor sangvine functionale diferentiate. Cu toate
acestea, incdrcarea genetica este prezentd la pacienti chiar cu un rispuns global bun. De aceea, existd
necesitatea de terapii imbunatitite pentru tratarea cancerelor care au mutatii ale IDH1.

REZUMAT

Inventia de fatd se referd la un inhibitor al izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si un agent
de demetilare a ADN-ului pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei malignitdfi hematologice,
cuprinzand administrarea la un subiect a inhibitorului izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si
agentului de demetilare a ADN-ului, in care inhibitorul IDH1 mutante este (S)-N-((S)-1-(2-clorofenil)-2-
((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-oxoetil)-1-(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-fluoropiridin-3-il)-5-oxopirolidin-
2-carboxamida, (COMPUSUL 2), avind urmétoarea formula:
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sau o sare, solvat, tautomer, sereiozomer, izotopolog, sau polimorf farmaceutic acceptabili ai acestuia si
in care malignitatea hematologici este o malignitate caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a
IDHI.

Se descriu aici metode de tratare a malignititilor hematologice prin administrarea la un subiect a
unei combinatii de inhibitor al IDH1 mutante cu un agent de demetilare a ADN-ului. intr-una din
concretizari, malignitatca hematologica este o malignitate hematologicd avansata.

Se descrie aici o metoda de tratare a malignitafilor hematologice, cum ar fi leucemia mielogeni
acutd (AML), sindromul miclodisplazic (MDS, necoplasmele micloproliferative (MPN), leucemia
miclomonocitard cronici (CMML), leucemiile limfoblastice acute B (B-ALL), sau limfomul (de ex.,
limfomul cu celule T), fiecare fiind caracterizat prin prezenfa unei alele mutante a IDH1, cuprinzind
administrarea la un subiect, a unei cantitifi terapeutic eficace de (S)-N-((S)-1-(2-clorofenil)-2-((3,3-
dithiorociclobutil)amino)-2-oxoetil)-1-(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-fluoropiridin-3-il)-5-oxopirolidin-2-
carboxamide, sau o sare, solvat, tautomer, sereiozomer, izotopolog, sau polimorf farmaceutic acceptabili
ai acestuia (COMPUSUL 2), si unui agent de demetilare a ADN-ului. Intr-una din concretiziri,
malignitatea hematologica este o malignitate hematologici avansata.

Intr-una din concretiziri, agentul de demetilare a ADN-ului este un analog al citidinei.

Intr-una din concretiziri, analogii citidinei utili in metodele furnizate aici, includ, dar nu se
limiteaza la, 5-azacitidini (azacitidind), 5-azadeoxicitidind (decitabind), citarabind, pseudoizocitidini,
gemcitabind, zebularind, FCdR, Emtriva, 5,6-dihidro-5-azacitidind si procaina. Intr-una din concretiziri,
analogul citidinei este decitabind sau azacitidini. Intr-una din concretiziri, analogul citidinei este
azacitidina.

Se descrie aici 0 metodd de tratare a malignitifilor hematologice, cum ar fi leucemia mielogend
acutd (AML), sindromul mielodisplazic (MDS), ncoplasmele micloproliferative (MPN), leucemia
miclomonocitard cronici (CMML), leucemiile limfoblastice acute B (B-ALL), sau limfomul (de ex.,
limfomul cu celule T), fiecare fiind caracterizat prin prezenfa unei alele mutante a IDH1, cuprinzind
administrarea la un subiect a unei cantititi terapeutic eficace de COMPUS 2 si azacitidini. Intr-una din
concretizari, malignitatca hematologica este o malignitate hematologicd avansata.

Se descrie aici 0 metodd de tratare a malignitifilor hematologice, cum ar fi leucemia mielogend
acutd (AML), sindromul mielodisplazic (MDS), neoplasmele mieloproliferative (MPN), leucemia
miclomonocitard cronici (CMML), leucemiile limfoblastice acute B (B-ALL), sau limfomul (de ex.,
limfomul cu celule T), fiecare fiind caracterizat prin prezenfa unei alele mutante a IDHI1, cuprinzind
administrarea la un subiect a unei compozitii farmaceutice cuprinzind o cantitate terapeutic eficace de
COMPUS 2 si un analog al citidinei. Intr-una din concretiziri, malignitatea hematologici este o
malignitate hematologicd avansata.

Se descrie aici 0 metodd de tratare a malignitifilor hematologice, cum ar fi leucemia mielogend
acutd (AML), sindromul mieclodisplazic (MDS), ncoplasmele micloproliferative (MPN), leucemia
miclomonocitard cronici (CMML), leucemiile limfoblastice acute B (B-ALL), sau limfomul (de ex.,
limfomul cu celule T), fiecare fiind caracterizat prin prezenfa unei alele mutante a IDH1, cuprinzind
administrarea la un subiect a unei compozitii farmaceutice cuprinzind o cantitate terapeutic eficace de
COMPUS 2 si azacitidind. Intr-una din concretiziri, malignitatea hematologici este o malignitate
hematologici avansata.

Se descric aici 0 metodd de tratare a tumorilor solide, cum ar fi gliomul, melanomul,
condrosarcomul, colangiocarcinomul (incluzand colangiocarcinomul intrahepatic (IHCC), cancerul de
prostatd, cancerul de colon, sau cancerul de plamani fard celule mici (NSCLC), fiecare fiind caracterizat
prin prezenfa unei alele mutante a IDH1, cuprinzand administrarea la un subiect a unei cantitafi terapeutic
eficace de COMPUS 2 si un agent de demetilare a ADN-ului.

Se descric aici 0 metodd de tratare a tumorilor solide, cum ar fi gliomul, melanomul,
condrosarcomul, colangiocarcinomul (incluzand colangiocarcinomul intrahepatic (IHCC), cancerul de
prostata, cancerul de colon, sau cancerul de plamani fara celule mici (NSCLC), fiecare fiind caracterizat
prin prezenfa unei alele mutante a IDH1, cuprinzand administrarea la un subiect a unei cantitafi terapeutic
eficace de COMPUS 2 si azacitidind.

Se descric aici 0 metodd de tratare a tumorilor solide, cum ar fi gliomul, melanomul,
condrosarcomul, colangiocarcinomul (incluzand colangiocarcinomul intrahepatic (IHCC), cancerul de
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prostatd, cancerul de colon, sau cancerul de plamani fard celule mici (NSCLC), fiecare fiind caracterizat
prin prezenta unei alele mutante a IDHI1, cuprinzind administrarea la un subiect a unei compozitii
farmaceutice cuprinzand o cantitate terapeutic eficace de COMPUS 2 si azacitidind.

Se descrie aici a unei comporzitii farmaceutice cuprinzind o cantitate terapeutic eficace de
COMPUS 2 si un analog al citidinei.

Se descrie aici a unei compozitii farmaceutice cuprinzind o cantitate terapeutic eficace de
COMPUS 2 si azacitidina.
SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

FIG. 1A ilustreazd schema de combinatie cu COMPUSUL 2 si azacitidina pentru tratamentul succesiv: 3
zile (QDx3) de pre-tratament cu azacitidind (AZA), urmat de tratamentul cu COMPUSUL 2 timp de 7
zile, urmat de eritropoietinid (EPO) + COMPUSUL 2 timp de incd 7 zile. Celulele au fost recoltate in ziua
18 si supuse la diferite analize de punct final, pentru monitorizarea diferenfierii si mortii. FIG.
1B ilustreazd schema de combinatie dintre COMPUSUL 2 si azacitidind pentru tratamentul simultan:
tratament timp de 7 zile cu combinatie de azacitidind si COMPUSUL 2, urmat de 7 zile tratament cu
azacitidind, COMPUSUL 2 si EPO. Celulele au fost recoltate in ziua 14 si supuse la diferite analize de
punct final, pentru monitorizarea diferentierii si mortii.

FIG. 2A ilustreaza efectul azacitidinei, COMPUSULUI 2 si unei combinatii simultane de azacitidind si
COMPUSUL 2 asupra culorii peletei de celule, cu culoarea rosie indicand hemoglobinizarea. Azacitidina
a avut un efect slab sau absent asupra culorii peletei de celule; cu toate acestea, cu combinatfia de
azacitidind + COMPUSUL 2, colorarea/hemoglobinizarea a fost notabil mai mare decat cu COMPUSUL
2 singur. FIG. 2B ilustreazd un efect de diferentiere similar cu o schema succesivd a azacitidinei si
COMPUSULUI 2. FIG. 2C ilustreaza efectul schemelor de administrare concurenta si succesivad asupra
markerului de diferentiere CD235a (Glicoforina A). Exprimarea intensificatd a CD235a a fost observata
in celulele tratate cu o combinatie simultand de azacitidind + COMPUSUL 2, comparativ cu agenti unici.
FIG. 3A ilustreazi efectul asupra exprimirii ARN-ului al markerului de diferentiere HBG cu agentii unici
azacitidind si COMPUS 2, si combinatie simultani de azacitidind + COMPUS 2. FIG. 3B ilustreaza
efectul asupra exprimdrii ARN-ului al markerului de diferentiere KLF1 cu agenfii unici azacitidind si
COMPUS 2, si combinatia simultand de azacitidind + COMPUS 2. FIG. 3C ilustreaza efectul asupra
exprimdrii ARN-ului al markerului de diferentiere HBG cu agentii unici AZA si COMPUS 2, si
combinafia succesiva de azacitidind + COMPUS 2. FIG. 3D ilustreazd efectul asupra exprimarii ARN-
ului al markerului de diferentiere KLF1 cu agentii unici azacitidind si COMPUS 2, si combinatia
simultand de azacitidind + COMPUS 2.

FIG. 4 ilustreaza efectul combinatiei de azacitidind si COMPUS 2 asupra cresterii si apoptozei in timp
real ale celulelor TF-1 R132H.

FIG. 5 este o difractograma in pulbere de raze X (XPRD) a COMPUSULUI 2 forma 1.

FIG. 6 este un profil de calorimetrie de scanare diferentiald (DSC) al COMPUSULUI 2 forma 1.

FIG. 7 este un profil de analiza termicd gravimetrica (TGA) al COMPUSULUI 2 forma 1.

FIG. 8 cste o difractogrami in pulbere de raze X (XPRD) al COMPUSULUI 2 forma 2.

FIG. 9 este un profil de calorimetrie de scanare diferentiald (DSC) al COMPUSULUI 2 forma 2.

FIG. 10 este un profil de analizd termica gravimetricd (TGA) al COMPUSULUI 2 forma 2.
DESCRIEREA DETALIATA

Detaliile constructiei si aranjamentul componentelor prezentate in descrierea care urmeaza sau
ilustrate in desene nu se inten{ioneaza sa fie limitatoare. Alte concretiziri si diferite moduri de a practica
inventia sunt incluse in mod expres. De asemenea, frazeologia si terminologia utilizate aici sunt pentru
scopul descrierii, si nu ar trebui privite ca limitatoare. Utilizarea lui "incluzand," "cuprinzand," sau
"avand," "continand", "implicAnd", si variatiilor acestora de aici, este intentionatd si cuprindi articolele
listate de aici inainte si echivalentele acestora, precum si termenii aditionali.

Definitii:

Termenul "inhibitor al IDH1 mutante” sau "inhibitor al IDH1 mutanti/mutante” inseamna o
moleculd, de ex. o polipeptida, peptidd, sau moleculd mici (de ex., o moleculd mai mici de 1000 daltoni),
sau aptamer, care se leagi la o subunitate de IDH1 mutant] si inhiba neo-activitatea, de ex. prin inhibarea
formarii unui dimer, de ex., unui homodimer al subunitdtilor IDH1 mutante sau un heterodimer al unei
subunititi mutante si de tip silbatic. In unele concretiziri, inhibarea neo-activititii este cel putin 60%,
70%, 80%, 90%, 95% sau 99% comparativ cu activitatea in absenta inhibitorului IDH1 mutante. Intr-una
din concretiziri, inhibitorul IDH1 mutante este COMPUSUL 2.

Termenul "nivele ridicate de 2HG" inseamni ca 10%, 20% 30%, 50%, 75%, 100%, 200%, 500%
sau mai mult 2HG este prezent intr-un subiect care poartd o aleld IDH1 mutantd, decat este prezent intr-
un subiect care nu poartd o aleld IDH1 mutant.

Termenul "nivele ridicate de 2HG" se poate referi la cantitatea de 2HG dintr-o celuld, dintr-o tumoare,
dintr-un organ care cuprinde o tumoare, sau dintr-un lichid corporal.
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Termenul "lichid corporal” include unul sau mai multe dintre lichidul amniotic care inconjoara
un fat, umoarca apoasd, sangele (de ex., plasma sangvind), serul, lichidul cefalorahidian, cerumenul,
chimul, lichidul Cowper, ejaculatul feminin, lichidul interstitial, limfa, laptele, mucusul (de ex., drenajul
nazal sau flegma), lichidul pleural, puroiul, saliva, sebumul, sperma, serul, transpiratia, lacrimile, urina,
secretiile vaginale sau voma.

Termenii "inhibd” sau "previne" includ inhibitia si prevenirea complete si partiale. Un inhibitor
poate inhiba complet sau partial tinta intenfionata.

Termenul "subiect" este intenfionat a include animale umane si neumane. Subiecti umani
exemplificativi includ un pacient uman (denumit pacient), care are o tulburare, de ex., o tulburare descrisa
aici, sau un subiect normal. Termenul "animale neumane” dintr-unul din aspectele inventiei include toate
vertebratele, de ex., non-mamiferele (cum ar fi pisdri, amfibieni, reptile) si mamifere, cum ar fi primatele
neumane, animalele domesticite si/sau animalele utile in agriculturd, de ex., oi, caini, pisici, vaci, porci,
etc.

Termenul "trateaza" inseamnd scade, suprimd, atenueaza, diminueazd, opreste sau stabilizeaza
dezvoltarea sau progresul unei boli/tulburiri (de ex., o malignitate hematologica, incluzand o malignitate
hematologici avansatd, cum ar fi leucemia miclogend acutd (AML), sindromul miclodisplazic (MDS),
necoplasmele mieloproliferative (MPN), leucemia miclomonocitard cronicA (CMML), leucemiile
limfoblastice acute B (B-ALL), sau limfomul (de ex., limfomul cu celule T), sau o tumoare solidi,
incluzand gliomul, melanomul, condrosarconul, colangiocarcinomul (incluzind colangiocarcinomul
intrahepatic (IHCC), cancerul de prostatd, cancerul de colon, sau cancerul de plimani fard celule mici
(NSCLC), fiecare fiind caracterizat prin prezenta unei alele mutante a IDH1), scade severitatea
bolii/tulburdrii, sau imbunititeste simptomele asociate cu boala/tulburarea.

O cantitate de compus, incluzand o sare, solvat, tautomer, stereoizomer, izotopolog, prodrog sau
polimorf farmaceutic acceptabili ai acestuia, eficace pentru a trata o tulburare, sau o ,,cantitate terapeutic
eficace” sau o ,.dozd terapeutic eficace”, se referd la o cantitate de compus, incluzind o sare, solvat,
tautomer, stereoizomer, izotopolog, prodrog, sau polimorf farmaceutic acceptabili ai acestuia, care este
eficace, dupd o administrare unica sau multipld la un subiect, in tratarea unei celule, sau in vindecarea,
atenuarea, calmarea sau imbunitdtirea unui subiect cu o tulburare dincolo de cea asteptata in absenta unui
asemenea tratament.

Termenul "co-administrare" asa cum se utilizeaza aici in raport cu agenti terapeutici aditionali
pentru cancer, inseamna cd agentul aditional terapeutic pentru cancer poate fi administrat impreuna cu un
compus furnizat aici ca parte a unei singure forme dozate (cum ar fi o compozitie cuprinzand un compus
si un al doilea agent terapeutic asa cum a fost descris mai sus), sau ca forme dozate separate, multiple. Ca
alternativd, agentul terapeutic aditional pentru cancer poate fi administrat inainte de, impreund cu, sau
dup3, administrarea unui compus furnizat aici. Intr-un asemenea tratament terapeutic combinat, compusii
furnizati aici si al doilea unul sau mai multi agenti terapeutici, sunt administrafi prin metode
conventionale. Administrarea unei compozitii cuprinzand un compus furnizat aici si un al doilea agent
terapeutic la un subiect, nu impiedicd administrarea separata a acelui acelasi agent terapeutic, sau icdrui al
doilea agent terapeutic sau oricdrui compus furnizat aici la subiectul menfionat in alt moment de timp din
cursul unui tratament. Termenul "co-administrare”, asa cum se utilizeaza aici in raport cu un tratament
aditional pentru cancer, inseamnd ca tratamentul aditional pentru cancer poate avea loc inainte de,
consecutiv cu, concomitent cu, sau dupd, administrarea unui compus furnizat aici.

Termenul "agent de demetilare a ADN-ului" se referd la un agent care inhibd transferul unei
grupe metil la ADN. Intr-una din concretiziri, agentul de demetilare a ADN-ului este un analog al
citidinei.

Termenul "un analog al citidinei" la care se face referire aici este destinat a cuprinde baza libera
a analogului citidinei, sau o sare, solvat, hidrat, co-cristal, complex, prodrog, precursor, metabolit, si/sau
derivat al acestuia. In anumite concretiziri, un analog al citidinei la care se face referire aici cuprinde baza
liberd a analogului citidinei, sau o sare, solvat, hidrat, co-cristal sau complex al acestuia. In anumite
concretizari, un analog al citidinei la care se face referire aici cuprinde baza liberd a analogului citidinei,
sau o sare farmaceutic acceptabild, solvat, sau hidrat al acestuia.

Termenul "substantial lipsit de alti stercoizomeri", asa cum se utilizeaza aici, inseamni un
preparat imbogatit intr-un compus care are o stereochimie selectatd la unul sau mai multe stereocentre
selectate, cu cel putin aproximativ 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%., 97%, 98%, sau
99%.

Termenul "imbogétit" inseamni ci cel putin procentul desemnat dintr-un preparat, este compusul
care are stereochimia selectatd la unul sau mai multe stereocentre selectate.

Termenul "cristalin" se referd la un solid care are o structurd chimici foarte regulati. in special,
un COMPUS 2 cristalin poate fi produs sub forma uneia sau mai multor forme cristaline ale
COMPUSULUI 2. Pentru scopurile acestei cereri, termenii "forma cristalind", "forma cristalind unicd" si
"polimorf" sunt sinonime; termenii disting intre cristale care au proprietiti diferite (de ex., diferite modele
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de XRPD si/sau diferite rezultate ale scandrii DSC). Termenul "polimorf" include pseudopelimorfi, care
sunt solvati in mod obisnuit diferiti ai unui material, si astfel proprietafile acestora diferd una de alta.
Astfel, fiecare polimorf distinct si pseudopolimorf distinct ai COMPUSULUI 2 este considerat a fi o
forma cristalind unica distinctd aici.

Termenul "substantial cristalin” se referd la forme care pot fi cel putfin un procent particular de
greutate cristaline. Procentele de greutate particulare sunt 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%,
80%, 85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97 %, 98%, 99%, 99.5%, 99.9%, sau
orice procent intre 10% si 100%. In uncle concretiziri, substantial cristalin se referd la un compus 2 care
este cel putin 70% cristalin. in alte concretiziri, substantial cristalin se refer la un compus 2 care este cel
putin 90% cristalin.

Termenul "izolat" se refera la forme care pot fi cel putin un procent de greutate particular al unei
forme cristaline particulare a compusului. Procente de greutate particulare sunt 90%, 91%, 92%, 93 %,
94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5%, 99.9%, sau orice procent intre 90% si 100%.

Termenul "solvat sau solvatat" inseamnd o asociere fizicd a unui compus, incluzand o formi
cristalind a acestuia, din aceastd inventie, cu una sau mai multe molecule de solvent. Aceasti asociere
fizica include legitura de hidrogen. In anumite cazuri, solvatul va putea fi izolat, de exemplu atunci cind
una sau mai multe molecule de solvent sunt incorporate in reteaua cristalini a solidului cristalin. "Solvat
sau solvatat" cuprinde solvatii in faza de solutie si izolabili. Solvati reprezentativi includ, de exemplu,
hidrat, etanolati sau metanolat.

Termenul "hidrat" este un solvat in care molecula de solvent este H,O care este prezenta intr-o
cantitate definitd stoichiometric, si de exemplu poate include hemihidrat, monohidrat, dihidrat, sau
trihidrat.

Termenul "amestec” este utilizat pentru a se referi la elementele combinate ale amestecului,
indiferent de starea de faza a combinatiei (de ex., lichid sau lichid/ cristalin).

Termenul "insdmantare" este utilizat pentru a se referi la addugarea unui material cristalin,
pentru a inifia recristalizarea sau cristalizarea.

Termenul "anti-solvent" este utilizat pentru a se referi la un solvent in care compusii, incluzind
formele cristaline ale acestora, sunt slab solubili.

Termenul "purtitor sau adjuvant farmaceutic acceptabili” se referd la un purtitor sau adjuvant
care pot fi administrati 1a un subiect, impreund cu un compus dintr-un aspect al acestei inventii, si care nu
distruge activitatea farmacologici a acestuia si este netoxic atunci cand este administrat in doze suficiente
pentru a livra o cantitate terapeutica de compus.

Termenul "sare farmaceutic acceptabild" asa cum se utilizeaza aici, se referd la sdruri de aditie a
acizilor sau bazelor ale compusului la care se referd termenul. Exemple de saruri farmaceutic acceptabile
sunt discutate in Berge et al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts.” J. Pharm. Sci. Vol. 66, pp. 1-19.

Termenul "aproximativ" inscamni in jurul a, in regiunea de, in mare, sau aproape. Atunci cand
termenul "aproximativ" este utilizat impreund cu un interval numeric, acesta modifica acel interval prin
prelungirea granitelor peste si sub valorile numerice date. In general, termenul "aproximativ" este utilizat
aici pentru a modifica o valoare numerica peste si sub valoarea data cu o variatie de 10%.

Compusii

COMPUSUL 2 este (S)-N-((5)-1-(2-clorofenil)-2-((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-oxoetil)-1-
(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-fluoropiridin-3-il)-5-oxopirolidin-2-carboxamida, o sare, solvat, tauromer,
stereoizomer, izotopolog sau polimorf farmaceutic acceptabili ai acestuia. COMPUSUL 2 are urmédtoarca

structurd chimici:
F. | >N
R A
r o)
N NGy ©
19 Q.
N s
\ 2=y

COMPUSUL 2 poate cuprinde una sau mai multe substitufii izotopice. De exemplu, H poate fi
sub orice forma izotopici ("izotopolog"), incluzind 'H, 2H (D sau deuteriu), si *H (T sau tritiu); C poate fi
sub orice formi izotopicd, incluzind *C, 13C, si *C; O poate fi sub orice formi izotopicd, incluzand %0
si 1#O; si altele asemiindtoare. De exemplu, COMPUSUL 2 este imbogitit intr-o formi izotopica specifici
a H, C si/sau O cu cel putin aproximativ 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%,
sau 99%.

COMPUSUL 2 in anumite concretiziri poate fi de asemenea reprezentat prin multiple forme
tautomerice, in asemenea cazuri, un aspect al inventiei include in mod expres toate formele tautomerice
ale compusului 2 descrise aici, chiar dacd o singurd forma tautomerici poate fi reprezentatd (de ex.,
tautomerii ceto-enol). Toate aceste forme izomere ale COMPUSULUI 2 sunt incluse in mod expres aici.
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Sinteza COMPUSULUI 2 este descrisd in cererea de brevet US publicati US-2013-0190249-A1
publicatd in 25 iulie 2013.

Poate fi convenabil sau dezirabil sa se prepare, purifice si/sau manipuleze o sare corespunzatoare
a COMPUSULUI 2, de exemplu, o sare farmaceutic acceptabild. Exemple de sdruri farmaceutic
acceptabile sunt discutate in Berge et al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts.” J. Pharm. Sci. Vol.
66, pp. 1-19.

De exemplu, dacd COMPUSUL 2 este anionic, sau are o grupd functionala care poate fi anionica
(de ex., -NH- poate fi —N-"), atunci o sare poate fi formatd cu un cation adecvat. Exemple de cationi
anorganici adecvati includ, dar nu se limiteaza la, catiioni de metale alcaline, cum ar fi Na* si K¥, cationi
de metale alcalino-piméntoase, cum ar fi Ca** si Mg, si alti cationi, cum ar fi A**. Exemple de unii ioni
de amoniu substituiti adecvat sunt cei derivati de la: ctilamind, dietilamind, diciclohexilamina,
trictilamind, butilamind, ctilendiamind, ctanolamini, dictanolamind, piperazind, benzilamind,
fenilbenzilamind, colind, meglumind, si trometamind, precum si aminoacizi, cum ar fi lizind si arginina.
Un exemplu de ion de amoniu cuaternar obisnuit este N(CH3)4™.

Dacd COMPUSUL 2 este cationic, sau are o grupd functionald care poate fi cationica (de ex., -
NHR poate fi —NH,>R™"), atunci o sarc poate fi formatd cu un anion adecvat. Exemple de anioni
anorganici adecvati includ, dar nu se limiteaza la, cei derivati de la urmatorii acizi anorganici: clorhidric,
bromhidric, iodhidric, sulfuric, sulfuros, nitric, nitros, fosforos si fosforic.

Exemple de anioni organici adecvati includ, dar nu se limiteaz4 la, cei derivati de la urmatorii
acizi organici: 2-acetoxibenzoic, acetic, ascorbic, aspartic, benzoic, camforsulfonic, cinnamic, citric,
edetic, ethanedisulfonic, ethanesulfonic, fumaric, glucoheptonic, gluconic, glutamic, glicolic,
hidroximaleic, hidroxinaftalen carboxilic, isetionic, lactic, lactobionic, lauric, maleic, malic,
metansulfonic, mucic, oleic, oxalic, palmitic, pamoic, pantotenic, fenilacetic, fenilsulfonic, propionic,
piruvic, salicilic, stearic, succinic, sulfanilic, tartric, toluensulfonic, si valeric. Exemple de anioni organici
polimerici adecvati includ, dar nu se limiteaza la, cei derivati de la urmatorii acizi polimerici: acidul tanic,
carboximetil celuloza.

COMPUSUL 2 pentru utilizare in metodele si compozitiile farmaceutice furnizate aici, include,
de aceea, COMPUSUL 2 insusi, precum si sarurile, solvatii, tautomerii, stereoizomerii, izotopologii,
prodrogurile sau polimorfii acestuia farmaceutic acceptabili. COMPUSUL 2 furnizat aici poate fi
modificat si convertit la un prodrog, prin atasarea functionalititilor adecvate, pentru a intensifica
proprietdtile biologice, de ex., tintirea unui fesut particular. Asemenea modificatii (adicd, prodroguri) sunt
cunoscute in domeniu, si le includ pe cele care cresc penetrarea biologica intr-un compartiment biologic
dat (de ex., sange, sistem limfatic, sistem nervos central), cresc disponibilitatea orald, cresc solubilitatea
pentru a permite administrarea prin injectie, modifici metabolismul si modificd viteza de excretie.
Exemple de prodroguri includ esteri (de ex., fosfati, esteri ai aminoacizilor (de ex., valind)), carbamati si
alti derivati farmaceutic acceptabili, care, dupd administrarea la un subiect, sunt capabili de a furniza
compusii activi.

S-a descoperit ci COMPUSUL 2 poate exista sub o varietate de forme solide. intr-una din
concretiziri, furnizate aici sunt formele solide care includ forme de cristal pur. Intr-o alti concretizare,
sunt furnizate aici forme solide care includ forme solvatate si forme amorfe. Dezviluirea de fata
furnizeazi anumite forme solide ale COMPUSULUI 2. In anumite concretiziri, dezviluirea de fati
furnizeaza compozitii cuprinzand COMPUSUL 2 sub o formi descrisi aici. in unele concretiziri ale
compozifiilor furnizate, COMPUSUL 2 este prezent sub forma de amestec de una sau mai multe forme
solide; in unele concretizari ale compozitiilor furnizate, COMPUSUL 2 este prezent sub form3 unica.

Intr-una din concretizari, COMPUSUL 2 este o formi cristalind unicd, sau oricare dintre formele
cristaline unice descrise aici. Sinteza formelor cristaline ale COMPUSULUI 2 este descrisa in publicatiile
mternationale de brevet WO 2015/138837 si WO 2015/138839, ambele publicate in 17 septembrie 2015.
Se furnizeazd de asemenea compozitii farmaceutice cuprinzind cel putin un purtitor sau diluant
farmaceutic acceptabili; si COMPUSUL 2, in care COMPUSUL 2 este o forma cristalind unica, sau
oricare dintre formele cristaline care sunt descrise aici. Se furnizeazd de asemenea utilizari ale
COMPUSULUI 2, in care COMPUSUL 2 este o forma cristalind unici, sau oricare dintre formele
cristaline unice descrise aici, pentru a prepara o compozitie farmaceutica.

Furnizat aici este un sortiment de informatii de caracterizare pentru a descrie formele cristaline
ale COMPUSULUI 2. Ar trebui infeles, cu toate acestea, cd nu toate aceste informatii sunt necesare
pentru un specialist din domeniu pentru a determina c¢d o asemenea formi particulara este prezenta intr-o
compozifie datd, ci ci determinarea unei forme particulare poate fi realizatd utilizind orice portiune a
informatiilor de caracterizare pe care un specialist din domeniu o recunoaste ca suficientd pentru a stabili
prezenta unei forme particulare, de ex. chiar si un singur pic distinctiv poate fi suficient pentru ca un
specialist din domeniu sd aprecieze cd este prezentd o forma particulara.

Intr-una din concretiziri, cel putin un procent de greutate particular al COMPUSULUTI 2 este
cristalin. Procentele de greutate particulare pot fi 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%,
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85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9%, sau orice
procent intre 10% si 100%. Atunci cand un procent de greutate particular al COMPUSULUI 2 este
cristalin, ceea ce riméane din compusul 2 este forma amorfd a COMPUSULUI 2. Exemple nelimitative de
COMPUS 2 cristalin includ o formi cristalini unicd a compusului 1 sau un amestec de forme cristaline
unice diferite. In unele concretiziri, COMPUSUL 2 este cel putin 90% din greutate cristalin. in alte
concretizari, COMPUSUL 2 este cel putin 95% din greutate cristalin.

Intr-o alti concretizare, un procent de greutate particular al compusului 2 cristalin este o formi
cristalind unica specificd, sau o combinatic de forme cristaline unice. Procentele de greutate particulare
pot fi 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%,
94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9%, sau orice procent intre 10% si 100%. Intr-o alti
concretizare, COMPUSUL 2 este cel putin 90% din greutate o forma cristalind unica. Intr-o alti
concretizare, COMPUSUL 2 este cel putin 95% din greutate o form3 cristalind unica.

In descrierea care urmeazi a COMPUSULUI 2, concretizirile inventiei pot fi descrise cu referire
la o forma cristalind particulard a COMPUSULUI 2, dupd cum este caracterizatd prin una sau mai multe
proprietdti asa cum au fost discutate aici. Descrierile care caracterizeazd formele cristaline pot fi de
asemenea utilizate pentru a descrie amestecul de forme cristaline diferite care pot fi prezente intr-un
compus 2 cristalin. Cu toate acestea, formele cristaline particulare ale COMPUSULUI 2 pot fi de
asemenea caracterizate prin una sau mai multe caracteristici ale formei cristaline asa cum a fost descrisd
aici, cu sau fara referire la o formi cristalind particulara.

Formele cristaline sunt ilustrate suplimentar prin descrieri detaliate si exemple ilustrative date
mai jos. Picurile de XRPD descrise in tabelele 1 si 2 pot varia cu £+ 0,2°, depinzind de instrumentul
utilizat pentru a obtine datele. Intensitatea picurilor de XRPD descrise in tabelele 1 si 2 poate varia cu
10%.

Forma 1

Intr-una din concretiziri, o formi cristalini unici, Forma 1, a COMPUSULUI 2, este
caracterizatd printr-un spectru de difractie de raze X in pulbere (XRPD) prezentat in FIG. 5, si datele
prezentate in tabelul 1, obtinute utilizind o radiatie CuKa. Intr-o concretizare particulari, polimorful
poate fi caracterizat prin unul sau mai multe dintre picurile luate din FIG. 5, dupd cum este prezentat in
tabelul 1. De exemplu, polimorful poate fi caracterizat prin una, sau doud, sau trei, sau patru, sau cinci,
sau sase, sau sapte, sau opt, sau noud dintre picurile prezente in tabelul 1.

Tabelul 1

‘Unghiul 2-Theta®

R R R R R RN RERRRRRENE S

132

156

4 R e

e

Intr-o alti concretizare, Forma 1 poate fi caracterizata prin picurile identificate la unghiurile 26
de 8,6, 15,6, 18,5, 20,6, 21,6, si 26,4°. Intr-o alti concretizare, Forma 1 poate fi caracterizatd prin picurile
identificate la unghiurile 20 de 8,6, 15,6, 18,5, 51 21,6°.

Intr-o alti concretizare, Forma 1 poate fi caracterizati profilul de calorimetric de scanare
diferentiald (DSC) prezentat in FIG. 6. Graficul DSC reprezintd grafic fluxul de caldurd in functic de
temperatura de la o probd, viteza de schimbare a temperaturii fiind aproximativ 10 °C /min. Profilul este
caracterizat printr-o tranzifie endoterma cu o temperaturd de debut de aproximativ 140,1°C, cu o topire la
aproximativ 149,9°C.

Intr-o alti concretizare, Forma 1 poate fi caracterizati prin analiza termici gravimetrici (TGA)
prezentatd in FIG. 7. Profilul de TGA reprezintd grafic procentul de pierdere de greutate al probei in
functie de temperaturd, viteza de schimbare a temperaturii fiind aproximativ 10 °C /min. Pierderea de
greutate reprezintd o pierdere de aproximativ 0,44% din greutatea probei, pe misurd ce temperatura se
schimba de la aproximativ 29,0°C la 125,0°C.
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Forma 2

Intr-una din concretiziri, o formi cristalini unici, Forma 2, a COMPUSULUI 2 este
caracterizatd printr-un spectru de difractie de raze X in pulbere (XRPD) prezentat in FIG. 8, si datele
prezentate in tabelul 2, obtinute utilizind o radiatie CuKa. Intr-o concretizare particulari, polimorful
poate fi caracterizat prin unul sau mai multe dintre picurile luate din FIG. 8, dupd cum este prezentat in
tabelul 2. De exemplu, polimorful poate fi caracterizat prin una, sau doud, sau trei, sau patru, sau cinci,
sau sase, sau sapte, sau opt, sau noud, sau zece, dintre picurile prezentate in tabelul 2.
Tabelul 2

'Unghiul 2-Theta® éIntensitate %

98 185.6
B ——
14,9 114

16,5 15,3
196752
\;"2"6',"1' ........................................................................................................ 73 .................................................................................
25 32,6
230694
\‘..2..5.’.6 ........................................................................................................ f‘é;‘é .................................................................................
314 22,0

Intr-o alti concretizare, Forma 2 poate fi caracterizati prin picurile identificate la unghiurile 26
de 9,8, 11,6, 19,6, 22,5, 23,0, si 31,4°. Intr-o altii concretizare, Forma 2 poate fi caracterizatd prin picurile
identificate la unghiurile 20 de 9,8, 11,6, 19,6, si 23,0°.

Intr-o alti concretizare, Forma 2 poate fi caracterizati profilul de calorimetric de scanare
diferentiald (DSC) prezentat in FIG. 9. Graficul DSC reprezinti grafic fluxul de caldura in functic de
temperatura de la o probd, viteza de schimbare a temperaturii fiind aproximativ 10 °C /min. Profilul este
caracterizat printr-o tranzifie endoterma cu o temperaturd de debut de aproximativ 62,7°C cu o topire la
aproximativ 72,5°C, si o tranzitie endoterm cu o temperaturd de debut de aproximativ 145,6°C cu o
topire la aproximativ 153,6°C.

Intr-o alti concretizare, Forma 2 poate fi caracterizati prin analiza termici gravimetrici (TGA)
prezentat in FIG. 10. Profilul de TGA reprezintd grafic procentul de pierdere de greutate al probei in
functie de temperaturd, viteza de schimbare a temperaturii fiind aproximativ 10 °C /min. Pierderea de
greutate reprezintd o pierdere de aproximativ 0,57 % din greutatea probei, pe masurd ce temperatura se
schimba de la aproximativ 29,3°C la 170,3°C.

Alte concretizdri se referd la o formi cristalind unicd a COMPUSULUI 2, caracterizata printr-o
combinatie a caracteristicilor mentionate mai sus alte oricdrora dintre formele cristaline unice discutate
aici. Caracterizarea poate fi prin orice combinatie de unul sau mai multe XRPD, TGA si DSC descrise
pentru un polimorf particular. De exemplu, forma cristalind unici a COMPUSULUI 2 poate fi
caracterizatd prin orice combinatie de rezultate de XRPD care privesc pozitia picurilor majore dintr-o
scanare de XRPD; si/sau orice combinatie de unul sau mai multi dintre parametrii care deriva de la datele
obtinute de la o scanare de XRPD. Forma cristalind unicdi a COMPUSULUI 2 poate fi de asemenca
caracterizatd prin determindri de TGA ale pierderii de greutate asociate cu o probd intr-un interval de
temperaturd desemnat; si/sau temperatura la care incepe o tranzitie de pierdere de greutate particulara.
Determindrile de DSC ale temperaturii asociate cu fluxul de cdldurd maxim in timpul unei tranzi{ii de flux
de caldura si/sau temperatura la care o probd incepe sd sufere o tranzitic de flux de cildurd poate de
asemenea si caracterizeze forma cristalini. Schimbarea de greutate dintr-o probd, si/sau schimbarea
sorbtiei/desorbtiei apei per moleculd de compus 2 asa cum a fost determinat prin masuritori de
sorbtie/desorbtie a apei pe un interval de umiditate relativa (de ex., de la 0% la 90%) poate de asemenca
sa caracterizeze o forma cristalind unici a COMPUSULUI 2.

Agentii de demetilare a ADN-ului

Intr-una din concretiziri, metodele furnizate aici cuprind administrarea sau co-administrarea
unuia sau mai multor agenti de demetilare a ADN-ului. Intr-una din concretiziri, agentii de demetilare a
ADN-ului sunt analogi ai citidinei. In anumite concretiziri, analogul citidinei este azacitidind) sau 5-aza-
2'-deoxicitidind (decitabini). In anumite concretiziri, analogul citidinei este azacitidini. in anumite
concretizari, analogul citidinei este 5-aza-2'-deoxicitidini (decitabini). In anumite concretiziri, analogul
citidinei este, de exemplu: 1-p-D-arabinofuranozilcitozind (citarabind sau ara-C); pseudoizo-citidind (psi
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ICR); 5-fluoro-2'-deoxicitidind (FCdR); 2'-deoxi-2',2'-difluorocitidind (gemcitabind); 5-aza-2'-deoxi-2',2'-
difluorocitidind; 5-aza-2'-deoxi-2'-fluorocitiding; 1-B-D-ribofuranosil-2(1H)-pirimidinoni (zebularind);
2',3'-dideoxi-5-fluoro-3'-tiacitidind (emtriva); 2'-ciclocitidind (ancitabind); 1-B-D-arabinofuranozil-5-
azacitozind (fazarabind sau ara-AC); 6-azacitidind (6-aza-CR); 5,6-dihidro-5-azacitidini (dH-aza-CR);
N*-pentiloxi-carbonil-5'-deoxi-5-fluorocitidini (capecitabind); N*-octadecil-citarabind; sau acid elaidic
citarabini. In anumite concretiziri, analogii citidinei includ orice compus care este structural inrudit cu
citidina sau cu deoxicitidina, si mimeazd functional, si/sau antagonizeaza actiunea citidinei sau a
deoxicitidinei.
In anumite concretiziri, analogi exemplificativi ai citidinei au structurile furnizate mai jos:

dactabing charabing {ava-C)

Analogii citidinei pentru utilizare in metodele furnizate aici pot fi preparati utilizand metode si
proceduri de sinteza la care se face referire aici, sau care sunt disponibile in alt fel in literaturd. De
exemplu, metode particulare pentru sinteza azacitidinei si decitabinei sunt dezvaluite de exemplu in U.S.
Patent No. 7,038,038 si in referintele discutate aici.

Alti analogi ai citidinei pentru utilizare in metodele furnizate aici pot fi preparati, de
ex., utilizand proceduri cunoscute in domeniu, sau pot fi cumparati de la o sursi comerciala. Intr-una din
concretizari, analogii citidinei pentru utilizare in metodele furnizate aici pot fi preparati sub o forma
solida speciald (de ex., formd amorfa sau cristalind). Vezi, de ex., U.S. Patent 6,887,855, publicat in 8 mai
2005 si U.S. Patent 6,943,249, publicat in 13 septembrie 13, 2005.

Intr-una din concretiziri, analogul citidinei utilizat in metodele furnizate aici este o bazi liber3,
sau o sare sau solvat farmaceutic acceptabili ai acestuia. Intr-una din concretiziri, baza liberd sau sarea
sau solvatul farmaceutic acceptabili este un solid in forma amorfa. Intr-o alti concretizare, baza liberi sau
sarca sau solvatul farmaceutic acceptabili sunt un solid sub formi cristalini. De exemplu, concretizari
particulare furnizeazd azacitidind si decitabind sub forma solidd, care pot fi preparate, de exemplu, in
conformitate cu metodele descrise in U.S. Patent Nos.
6,887,855; 6,943,249; 7,038,038; 7,078,518; 7,192,781; 7,772,199 si U.S. Patent Application Publication
Nos. 2005/027675.

In alte concretiziri, azacitidina si decitabina sub forme solide pot fi preparate utilizand alte
metode cunoscute in domeniu.

Intr-una din concretiziri, analogul citidinei utilizat in metodele furnizate aici este o sare
farmaceutic acceptabila a analogului citidinei, care include, dar nu se limiteaza la, sarurile acetat, adipat,
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alginat, aspartat, benzoat, benzensulfonat (besilat), bisulfat, butirat, citrat, camforat, camforsulfonat,
ciclopentanpropionat, digluconat, dodecilsulfat, 1,2-etandisulfonat (edisilat), etansulfonat (esilat), format,
fumarat, glucoheptanoat, glicerofosfat, glicolat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, clorhidrat, bromhidrat,
iodhidrat, 2-hidroxietansulfonat, lactat, maleat, malonat, metansulfonat (mesilat), 2-naftalensulfonat
(napsilat), nicotinat, nitrat, oxalat, palmoat, pectinat, persulfat, 3-fenilpropionat, fosfat, picrat, pivalat,
propionat, salicilat, succinat, sulfat, tartrat, tiocianat, tosilat, sau undecanoat.

Azacitidina este 4-amino-1-p-D-ribofuranozil-s-triazin-2(1H)-ond, cunoscutd de asemenca sub
denumirea de VIDAZA® (Celgene Corporation). Formula empiricd a acesteia este CsH12N4Os, greutatea
moleculard este 244. Azacitidina este un solid de la alb la albicios, care este insolubil in acetond, etanol si
metil cetond; slab solubil in etanol/apd (50/50), propilen glicol si polietilen glicol; slab solubil in apa,
octanol saturat cu apd, 5% dextroza in api, N-metil-2-pirolidona, ser fiziologic si 5% Tween 80 in apa, si
solubil in dimetilsulfoxid (DMSO).

VIDAZA® este aprobat pentru tratamentul pacientilor cu MDS de risc ridicat. Este furnizat sub
forma sterild pentru reconstituire ca suspensie pentru injectic subcutanatd, sau reconstituire sub forma de
solutie cu diluare suplimentard pentru perfuzie intravenoasd. Flacoanele de VIDAZA® contin 100 mg
azacitidind si 100 mg manitol sub forma de pulbere liofilizata sterild. Schema de dozare aprobati este o
injectie subcutanati de doud ori pe zi, sau odatd pe zi perfuzie intravenoasd sau sapte zile consecutive
dintr-un ciclu de tratament de 28 de zile.

Azacitidina orala este eficace si sigurd la pacienti cu sindromul mielodisplazic de risc scazut
(MDS) si leucemie mieloidd acutd (AML). Intr-una din concretiziri, doza utilizata la pacientii cu MDS si
AML este 300 mg odati pe zi, pe baza dozarii prelungite (14 sau 21 de zile ale unui ciclu de tratament de
28 de zile). Intr-una din concretiziri, doza initiald de azacitidini orald este 120 mg, si doza maximi
toleratd este 480 mg.

Decitabina este 4-amino-1-(2-deoxi-f-D-eritro-pentofuranozil)-1,3,5-triazin-2(1 H)on4,
cunoscuti de asemenca sub denumirea de DACOGEN®. Formula empirici a acesteia este CsHiaN4Oy,
greutatea moleculara este 228,21, Decitabina este o pulbere find, de la alba la aproape alb4, care este slab
solubild in etanol/apd (50/50), metanol/apd (50/50) si metanol; slab solubild apd, si solubild in
dimetilsulfoxid (DMSO).

DACOGEN™ este aprobat pentru tratament pentru pacienti cu sindroame mielodisplazice.
Acesta este furnizat intr-un flacon de sticld incolord transparentd sub formad de pulbere sterild alba
liofilizata pentru injectie. Fiecare 20 ml, sub formd de flacon cu doza unicd contin 50 mg decitabind, 68
mg fosfat monobazic de potasiu (dihidrogen fosfat de potasiu) si 11,6 mg clorura de sodiu.

Compozitii si cdi de administrare

Se descrie aici o compozitie farmaceuticd, cuprinzind o cantitate terapeutic eficace de inhibitor
al IDHI mutante si un agent de demetilare a ADN-ului. Intr-una din concretiziri, inhibitorul IDH1
mutante este COMPUSUL 2.

Se descrie aici o compozifie farmaceuticd cuprinzand o cantitate terapeutic eficace de COMPUS
2 i azacitiding.

Intr-una din concretiziri, COMPUSUL 2 si azacitidina sunt formulate sub forma unei
compozitii. Intr-o alti concretizare, COMPUSUL 2 si azacitidina sunt formulate ca si compovzitii separate.

Intr-una din concretiziri, compusii utilizati in metodele furnizate aici pot fi formulati impreunz
cu un purtitor sau adjuvant farmaceutic acceptabili in compozitii farmaceutic acceptabile inainte de a fi
administrati la un subiect. Intr-o altd concretizare, asemenca compozitii farmaceutic acceptabile cuprind
suplimentar agenti terapeutici suplimentari in cantititi eficace pentru obfinerea unei moduldri a unei boli
sau a simptomelor bolii, incluzindu-le pe cele descrise aici.

Purtatorii, adjuvantii, si vehiculele farmaceutic acceptabile care pot fi utilizati in
compozifiile farmaceutice ale unui aspect al acestei inventii includ, dar nu se limiteaz4 la, schimbgtori de
ioni, alumind, stearat de aluminiu, lecitond, sisteme de livrare a medicamentului auto-emulgatoare
(SEDDS), cum ar fi d-o-tocoferol polictilenglicol 1000 succinat, surfactanti utilizati in formele
farmaceutice dozate, cum r fi Tween-urile sau alte matrice de livrare polimerice similare, proteine serice,
cum ar fi albumina sericd umand, substante tampon, cum ar fi fosfati, glicind, acid sorbit, sorbat de
potasiu, amestecuri de gliceride partiale ale acizilor grasi vegetali saturati, apd, sdruri sau electroliti, cum
ar fi protamind sulfat, hidrogen fosfat disodic, hidrogen fosfat potasic, clorurd de sodiu, sdruri de zinc,
dioxid de siliciu coloidal, trisilicat de magneziu,
polivinil pirolidond, substante pe bazd de celuloza, polictilen glicol, carboximetil celulozd sodicé,
poliacrilafi, ceruri, polimeri bloc polietilen-polioxipropilend, polietilen glicol si grisime din lana.
Ciclodextrine, cum ar fi a-, B-, si y-ciclodextrina, sau derivati modificati chimic, cum ar fi
hidroxialchilciclodextrinele, incluzand 2- si 3-hidroxipropil-p-ciclodextrinele, sau alti derivati dizolvati
pot fi de asemenea utilizati in mod avantajos pentru a intensifica livrarea COMPUSULUI 2 descris aici.

Compozitia farmaceuticd poate cuprinde COMPUSUL 2 si un excipient. Compozitia
farmaceutica care cuprinde COMPUSUL 2 si un excipient poate fi pentru administrare orala. Excipientul
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poate fi un diluant, un liant, un dezintegrant, un agent de umectare, un stabilizator, un agent de alunecare
sau un lubrifiant.

Compozitia farmaceuticd poate cuprinde COMPUSUL 2 si/sau azacitidind si un excipient.
Compozitia farmaceutica care cuprinde COMPUSUL 2 si/sau azacitidind si un excipient, poate fi pentru
administrare orala.

Formatele de livrare orald pentru COMPUSUL 2 si/sau azacitidind includ, dar nu se limiteaza la,
comprimate, capsule, solufii, suspensii, si siropuri, si pot cuprinde de asemenea o multime de granule,
perle, pulberi sau pelete, care pot fi incapsulate sau nu. Asemenea formate pot fi de asemenea cele la care
se face referire aici sub denumirea de "miez al medicamentului”, care contine COMPUSUL 2 si/sau
azacitidina.

Concretizari particulare de aici furnizeaza forme dozate orale solide care sunt comprimate sau
capsule. in anumite concretiziri, formularea este un comprimat cuprinzind COMPUSUL 2 si/sau
azacitidind. In anumite concretiziri, formularea este o capsuli cuprinzind COMPUSUL 2 si/sau
azacitidini. In anumite concretiziri, comprimatele sau capsulele furnizate aici optional cuprind unul sau
mai multi excipienti, cum ar fi, de exemplu, agenti de alunecare, diluanti, lubrifianti, coloranti,
dezintegranti, agenti de granulare, agenti de legare, polimeri, si agenti de invelire. In anumite concretiziri,
formularea este un comprimat cu cliberare imediati. In anumite concretiziri, formularca este un
comprimat cu eliberare controlatd, care elibereaza ingredientul farmaceutic activ (API), de ex., substantial
in stomac. In anumite concretiziri, formularea este o capsuld de gelatini tare. In anumite concretlzan
formularea este o capsuld de gelatindi moale. In anumite concretiziri, capsula este o capsuli de
hidroxipropil metilcelulozi (HPMC). In anumite concretiziri, formularea este o capsuld cu eliberare
imediata. In anumite concretiziri, formularea este o capsuld cu cliberare imediatd sau controlatd, care
elibereazd API-ul, de ex., substantial in stomac. In anumite concretiziri, formularea este un comprimat cu
dezintegrare rapida care se dizolva substantial in gurd dupd administrarea. In anumite concretiziri,
concretizarile de aici cuprind utilizarea COMPUSULUI 2 si/sau azacitidinei pentru prepararea unei
compozifii farmaceutice pentru tratarea unei malignitdti, caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a
IDH1, in care compozifia este preparata pentru administrare orala.

Concretizari particulare de aici furnizeazd formulari farmaceutice (de ex., formulari orale cu
eliberare imediata si/sau formuldri care elibereaza API substantial in stomac) cuprinzind COMPUSUL 2
si/sau azacitidind, care realizeazd o valoare particulard a AUC (de ex., AUC(0-t) sau AUC(0-x0)) la
subiect (de ex., om) la carc estc administratd oral formularca. Concretiziri particulare furnizeazi
formuldri orale care realizeazi o valoare a AUC de cel pufin aproximativ 25 ng-hr/mL, cel putin
aproximativ 50 ng-hr/mL, cel pufin aproximativ 75 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 100 ng-hr/mL, cel
putin aproximativ 150 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 200 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 250 ng-
hr/mL, cel pufin aproximativ 300 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 350 ng-hr/mL, cel putin aproximativ
400 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 450 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 500 ng-hr/mL, cel putin
aproximativ 550 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 600 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 650 ng-hr/mL, cel
putin aproximativ 700 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 750 ng-hr/mL, cel pufin aproximativ 800 ng-
hr/mL, cel pufin aproximativ 850 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 900 ng-hr/mL, cel putin aproximativ
950 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 1000 ng-hr/mL, cel pufin aproximativ 1100 ng-hr/mL, cel putin
aproximativ 1200 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 1300 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 1400 ng-hr/mL,
cel pufin aproximativ 1500 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 1600 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 1700
ng-hr/mL, cel pufin aproximativ 1800 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 1900 ng-hr/mL, cel putin
aproximativ 2000 ng-hr/mL, cel putin aproximativ 2250 ng-hr/mL, sau cel putin aproximativ 2500 ng-
hr/mL. In concretiziri speciale, determinarea AUC este obtinutd dintr-un profil farmacocinetic timp-
concentratie obtinut din probe de snge de la animale sau voluntari umani dupd dozare.

Concretizari particulare de aici furnizeazd formuldri farmaceutice (de ex., formulari orale cu
eliberare imediata si/sau formulari care elibereaza API substantial in stomac), cuprinzind COMPUSUL 2
si/sau azacitidind, care realizeazi o concentratie plasmatici maximi ("Cmax") la subiectul la care
formularea este administrati oral. Concretizéri particulare furnizeaza formuldri orale care ating o Cmax a
COMPUSULUI 2 si/sau analogului citidinei de cel putin aproximativ 25 ng/mL, cel putin aproximativ 50
ng/mL, cel pufin aproximativ 75 ng/mL, cel putin aproximativ 100 ng/mL, cel putin aproximativ 150
ng/mL, cel putin aproximativ 200 ng/mL, cel putin aproximativ 250 ng/mL, cel putin aproximativ 300
ng/mL, cel putin aproximativ 350 ng/mL, cel putin aproximativ 400 ng/mL, cel putin aproximativ 450
ng/mL, cel putin aproximativ 500 ng/mL, cel putin aproximativ 550 ng/mL, cel putin aproximativ 600
ng/mL, cel putin aproximativ 650 ng/mL, cel putin aproximativ 700 ng/mL, cel putin aproximativ 750
ng/mL, cel putin aproximativ 800 ng/mL, cel putin aproximativ 850 ng/mL, cel putin aproximativ 900
ng/mL, cel putin aproximativ 950 ng/mL, cel putin aproximativ 1000 ng/mL, cel putin aproximativ 1100
ng/mL, cel pufin aproximativ 1200 ng/mL, cel putin aproximativ 1300 ng/mL, cel putin aproximativ 1400
ng/mL, cel pufin aproximativ 1500 ng/mL, cel putin aproximativ 1600 ng/mL, cel putin aproximativ 1700
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ng/mL, cel pufin aproximativ 1800 ng/mL, cel putin aproximativ 1900 ng/mL, cel pufin aproximativ 2000
ng/mL, cel putin aproximativ 2250 ng/mL, sau cel putin aproximativ 2500 ng/mL.

Se descriu aici formulari farmaceutice (de ex., formuldri orale cu eliberare imediatd si/sau
formuldri care elibereazd API substantial in stomac) cuprinzind COMPUSUL 2 si/sau azacitidin, care
ating un timp particular pand la concentratia plasmaticd maxima ("Tmax") in subiectul la care formularea
este administrata oral.

Se descriu formuldri orale care ating un Tmax a analogului citidinei de mai putin de aproximativ
10 min., mai putin de aproximativ 15 min., mai putin de aproximativ 20 min., mai pufin de aproximativ
25 min., mai putin de aproximativ 30 min., mai putin de aproximativ 35 min., mai pufin de aproximativ
40 min., mai putin de aproximativ 45 min., mai putin de aproximativ 50 min., mai pufin de aproximativ
55 min., mai putin de aproximativ 60 min., mai pufin de aproximativ 65 min., mai putin de aproximativ
70 min., mai putin de aproximativ 75 min., mai putin de aproximativ 80 min., mai pufin de aproximativ
85 min., mai putin de aproximativ 90 min., mai pufin de aproximativ 95 min., mai putin de aproximativ
100 min., mai putin de aproximativ 105 min., mai putin de aproximativ 110 min., mai putin de
aproximativ 115 min., mai putin de aproximativ 120 min., mai putin de aproximativ 130 min., mai putin
de aproximativ 140 min., mai pufin de aproximativ 150 min., mai putin de aproximativ 160 min., mai
putin de aproximativ 170 min., mai putin de aproximativ 180 min., mai pufin de aproximativ 190 min.,
mai putin de aproximativ 200 min., mai putin de aproximativ 210 min., mai pufin de aproximativ 220
min., mai putin de aproximativ 230 min., sau mai putin de aproximativ 240 min. In concretiziri speciale,
valoarea Tmax este masurata de la timpul la care formularea este administrati oral.

Concretizari particulare de aici furnizeaza forme dozate orale, cuprinzind COMPUSUL 2 si/sau
azacitidind, in care formele dozate orale, au un invelis enteric. Concretizari particulare furnizeaza un
invelis enteric permeabil sau partial permeabil (de ex., "cripat") cu pori. In concretiziri speciale,
comprimatul acoperit enteric permeabil sau partial permeabil elibereazd COMPUSUL 2 si/sau azacitidina
in manierd cu eliberare imediatd, substantial in stomac.

Sunt furnizate aici forme dozate proiectate pentru a maximiza absorbtia si/sau livrarea eficace a
COMPUSULUI 2 si/sau azacitidinei dupd administrarea orald, de ex., pentru eliberarea substantial in
stomac. In consecinti, anumite concretiziri de aici furnizeazi o formi dozati orald solidd a
COMPUSULUI 2 si/sau azacitidinei, utilizdnd excipienti farmaceutici proiectati pentru eliberarea
imediatd a API dupd administrarea orald, de ex., substantial in stomac. Formulari cu eliberare imediati
particulare cuprind o cantitate specifici de COMPUS 2 si/sau azacitidind si optional unul sau mai multi
excipienti. In anumite concretiziri, formularea poate fi un comprimat cu eliberare imediati sau o capsul
cu cliberare imediatd (cum ar fi, de ex., o capsuld de HPMC).

Sunt furnizate aici metode de fabricare a formuldrilor furnizate aici, cuprinzand COMPUSUL 2
si/sau azacitidind furnizate aici (de ex., formuldri orale cu eliberare imediatd si/sau formuldri care
clibereazii API substantial in stomac). In concretiziri speciale, formulirile furnizate aici pot fi preparate
utilizind metode conventionale cunoscute specialistilor din domeniul formularii farmaceutice, dupd cum
a fost descris de ex. in manualele pertinente. Vezi, de ex., REMINGTON, THE SCIENCE SI PRACTICE
OF PHARMACY, 20th Edition, Lippincott Williams & Wilkins, (2000); ANSEL et al,
PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS AND DRUG DELIVERY SYSTEMS, 7th Edition, Lippincott
Williams & Wilkins, (1999); GIBSON, PHARMACEUTICAL PREFORMULATION AND
FORMULATION, CRC Press (2001).

In concretiziri speciale, formuldrile furnizate aici (de ex., formuldrile orale cu eliberare imediata,
formuldrile care elibereazi API substanfial in stomac, sau formuldrile cu dezintegrare rapidd care s
dizolva substantial in guri) cuprind COMPUSUL 2 si/sau azacitidini intr-o cantitate specifici. In
concretizari speciale, cantitatea specifica a COMPUSULUI 2 si/sau azacitidind din formulare este, de
ex., aproximativ 10 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 20 mg. Intr-una din
concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 40 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici
este aproximativ 60 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 80 mg. Intr-una
din concretiziri, cantitatea specificd este aproximativ 100 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
specifica este aproximativ 120 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specificd este aproximativ 140 mg.
Intr-una din concretiziri, cantitatea specificd este aproximativ 160 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea specifici este aproximativ 180 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este
aproximativ 200 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifica este aproximativ 220 mg. Intr-una din
concretizdri, cantitatea specificd este aproximativ 240 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifica
este aproximativ 260 mg. intr-una din concretiziri, cantitatea specifica este aproximativ 280 mg. Intr-una
din concretiziri, cantitatea specificd este aproximativ 300 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
specifici este aproximativ 320 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 340 mg.
Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 360 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea specifici este aproximativ 380 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este
aproximativ 400 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 420 mg. Intr-una din
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concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 440 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici
este aproximativ 460 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 480 mg. Intr-una
din concretizdri, cantitatea specificad este aproximativ 500 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
specifica este aproximativ 600 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifica este aproximativ 700 mg.
Intr-una din concretiziri, cantitatea specificd este aproximativ 800 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea specifici este aproximativ 900 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este
aproximativ 1000 mg. intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 1100 mg. Intr-una
din concretizari, cantitatea specifica este aproximativ 1200 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
specificd este aproximativ 1300 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specificd este aproximativ 1400
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 1500 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea specifici este aproximativ 1600 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este
aproximativ 1700 mg. intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 1800 mg. Intr-una
din concretizari, cantitatea specifica este aproximativ 1900 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
specifica este aproximativ 2000 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifica este aproximativ 2100
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specific este aproximativ 2200 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea specifici este aproximativ 2300 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este
aproximativ 2400 mg. intr-una din concretiziri, cantitatea specifici este aproximativ 2500 mg. intr-una
din concretiziri, cantitatea specificd este aproximativ 3000 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
specificd este aproximativ 4000 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea specifica este aproximativ 5000
mg.

In anumite concretiziri, formularea este un comprimat, in care comprimatul este fabricat
utilizind proceduri si echipamente de prelucrare a comprimatelor recunoscute in domeniu, standard. In
anumite concretizdri, metoda de formare a comprimatelor este comprimarea directd a unei compozitii
pulverulente, cristaline si/sau granulare, cuprinzind COMPUSUL 2 si/sau azacitidind singure sau in
combinatie cu unul sau mai multi excipienti, cum ar fi, de exemplu, purtitori, aditivi, polimeri, sau altele
aseminitoare. In anumite concretiziri, ca alternativi la comprimarea directi, comprimatele pot fi
preparate utilizind granularea umedi sau procesul de granulare uscati. In anumite concretiziri,
comprimatele sunt turnate, mai degrabad decat comprimate, incepand cu un material umed sau tractabil in
alt fel. In anumite concretiziri, sunt utilizate tehnicile de comprimare si granulare.

In anumite concretiziri, formularea este o capsuld, in care capsulele pot fi fabricate utilizand
proceduri si echipamente de prelucrare a capsulelor recunoscute in domeniu, standard. In anumite
concretizari, capsulele moi de gelatina pot fi preparate, in care capsulele contin un amestec de COMPUS
2 si/sau analog al citidinei si materiale de ulei vegetal sau neapoase, miscibile cu apa, cum ar fi, de
exemplu, polietilen glicol si altele asemingtoare. In anumite concretiziri, capsulele tari de gelatini pot fi
preparate, continind granule de COMPUS 2 si/sau analog al citidinei in combinatie cu un purtitor
pulverulent solid, cum ar fi, de exemplu, lactozi, zaharoz4, sorbitol, manitol, amidon de cartofi, amidon
de porumb, amilopectind, derivati de celuloza, sau gelatina. In anumite concretiziri, un invelis de capsula
de gelatina tare poate fi preparat dintr-o compozitie de capsuld cuprinzand gelatind si o cantitate mica de
plastifiant, cum ar fi glicerol. In anumite concretiziri, ca alternativi la gelatind, invelisul de capsuli poate
fi fabricat dintr-un material de carbohidrat. In anumite concretiziri, compozitia de capsuld poate include
aditional polimeri, invelisuri, arome si agenti de opacifiere, dupi necesititi. in anumite concretiziri,
capsula cuprinde HPMC.

In anumite concretiziri, formularca de COMPUS 2 si/sau azacitidini este preparatd utilizand
solventi, firi a cauza degradarea hidrolitici semnificativi a azacitidinei. In concretiziri speciale,
formularea de COMPUS 2 si/sau azacitidind este un comprimat care contine un invelis aplicat pe miezul
de medicament, utilizand solventi fard a cauza degradarea hidroliticd semnificativd a azacitidinei din
formulare. In anumite concretiziri, apa este utilizati ca solvent pentru invelirea miezului de medicament.
In anumite concretiziri, forma dozati orali de COMPUS 2 si/sau azacitidini este un comprimat care
contine un invelis de film aplicat pe miezul medicamentului folosind solventi aposi. in concretiziri
speciale, este utilizatd apa ca solvent pentru invelirea cu film. In concretiziri speciale, comprimatul care
contine COMPUSUL 2 si/sau azacitidind este acoperit cu film utilizAnd solventi fard a efectua degradarea
compozifiei farmaceutice. In concretiziri speciale, este utilizati apa ca solvent de invelire cu film, fird a
efectua degradarea compozitiei farmaceutice. In anumite concretiziri, o formi dozati orald cuprinzand
COMPUSUL 2 si/sau azacitidind si un invelis de film apos efectueazd cliberarea imediati a
medicamentului dupi livrarea orald. In anumite concretiziri, forma dozati orali cuprinzind COMPUSUL
2 si/sau azacitidind si un invelis de film apos, efectueaza eliberarea medicamentului in tractul
gastrointestinal superior, de ex., stomac, dupd administrarea orald. In concretiziri speciale, un comprimat
cu un invelis de film pe bazi apoasa cuprinde COMPUSUL 2 si/sau azacitidind ca API.

In anumite concretiziri, furnizati aici este o formulare farmaceutici cu eliberare controlati
pentru administrarea orald azacitidinei care elibereaza COMPUSUL 2 si/sau azacitidind substantial in
stomac, cuprinzand: a) a o cantitate specificd de COMPUS 2 si/sau azacitidind; b) un component de
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control al eliberdrii medicamentului pentru controlul eliberdrii de COMPUS 2 si/sau azacitidind
substantial in tractul gastrointestinal superior, de ex. in stomac; si c) optional unul sau mai multi
excipienti. In anumite concretiziri, forma dozati orald cuprinzind COMPUSUL 2 si/sau azacitidini este
preparatd ca un comprimat cu eliberare controlatd, sau capsuld, care include un miez de medicament
cuprinzind comporzitia farmaceuticd si excipienfi optionali. Optional, un "invelis de etansare” sau
"invelis" este aplicat. In anumite concretiziri, o formulare furnizati aici cuprinzind COMPUSUL 2 si/sau
azacitidind furnizata aici este un comprimat cu eliberare controlatd, sau o capsuld, care contine o cantitate
terapeutic eficace de COMPUS 2 si/sau azacitidind, un component de control al eliberdrii medicamentului
care controleaza eliberarea COMPUSULUI 2 si/sau azacitidinei substantial in stomac dupd administrarea
orald, si optional, unul sau mai multi excipienti.

Concretizari particulare furnizeaza un component de control al eliberdrii medicamentului care
este o matrice de polimer, care se umfld dupd expunerea la un lichid gastric pentru a efectua retentia
gastricd a formuldrii si eliberarea prelungiti a COMPUSULUI 2 si/sau azacitidinei din matricea
polimerici substantial in stomac. In anumite concretiziri, asemenea formuliri pot fi preparate prin
incorporarea COMPUSULUI 2 si/sau azacitidinei intr-o matrice polimerici adecvati in timpul formularii.
Exemple de asemenca formulidri sunt cunoscute in domeniu.. Vezi, de ex., Shell et al., U.S. Patent
Publication No. 2002/0051820 (Application No. 09/990,061); Shell et al., U.S. Patent Publication No.
2003/0039688 (Application No. 10/045,823); Gusler et al, U.S. Patent Publication No.
2003/0104053 (Application No. 10/029,134).

In anumite concretiziri, componentul de control al eliberirii medicamentului poate cuprinde un
invelis care inconjoard miezul care confine medicamentul, in care invelisul elibereazi COMPUSUL 2
si/sau azacitidina din miez, de ex. prin permiterea difuziei COMPUSULUI 2 si/sau azacitidinei din miez
sl promovarea retentiei gastrice a formuldrii prin umflarea dupd expunerea la lichidele gastrice la o
mirime care este refinuti in stomac. In anumite concretiziri, astfel de formuliri pot fi preparate prin
comprimarea intii a amestecului COMPUSULUI 2 si/sau azacitidind cu unul sau mai multi excipienti la
forma de miez de medicament, si comprimarea unui alt amestec in pulbere peste miezul de medicament
pentru a forma invelisul, sau includerea miezului de medicament intr-un invelis de capsula fabricat din
materiale adecvate. Exemple de astfel de formuliri sunt cunoscute in domeniu.. Vezi, de ex., Berner et al.,
U.S. Patent Publication No. 2003/0104062 Application No. 10/213,823).

In anumite concretiziri, formulirile farmaceutice furnizate aici contin COMPUSUL 2 si/sau
azacitidind si, optional, unul sau mai mulfi excipienfi pentru a forma un "miez de medicament."
Excipientii opfionali includ, de ex., diluanti (agenti de volum), lubrifianfi, dezintegranti, agenti de
incdrcare, stabilizatori, surfactanti, conservanti, agenti de colorare, agenti de aromatizare, agenti de
legare, suporturi pentru excipienti, agenti de alunecare, excipienti de intensificare a permeatiei,
plastifianti si altele asemindtoare, de ex., dupd cum se cunosc in domeniu. Va fi inteles de specialistii din
domeniu ca unele substante servesc mai mult de un scop intr-o compozifie farmaceuticd. De exemplu,
unele substante sunt lianti care ajutd la mentinerea unui comprimat legat dupd comprimare, dar cu toate
acestea sunt de asemenea dezintegranti care ajuta la spargerea comprimatului odati ce acesta atinge locul
de livrare finti. Selectarea excipientilor si cantitafile de utilizat pot fi rapid determinate de omul de stiintd
care formuleazi, pe baza experientei si ludrii in consideratie a procedurilor standard si lucrdrilor de
referintd disponibile in domeniu.

In anumite concretiziri, formulirile furnizate aici cuprind unul sau mai multi lianti. Liantii pot fi
utilizati de ex., pentru a conferi calititi coezive unui comprimat, si astfel sd asigure cd comprimatul
rdmane intact dupa comprimare. Lianti adecvati includ, dar nu se limiteaz3 la, amidon (incluzand amidon
de porumb si amidon pregelatinizat), gelatind, zaharuri (incluzand sucrozd, glucoz4, dextrosza si lactozd),
polietilen glicol, propilen glicol, ceruri, si gume naturale si sintetice, de ex., guma acacia, alginat de sodiu,
polivinilpirolidond, polimeri celulozici (incluzand hidroxipropil celulozi, hidroxipropilmetilceluloza,
metil celuloza, etil celuloza, hidroxietil celuloza, carboximetil celuloza si altele asemdndtoare), veegum,
carbomer (de ex., carbopol) sodic, dextrind, guma guar, ulei vegetal hidrogenat, silicat de aluminiu si
magneziu, maltodextrind, polimetacrilati, povidond (de ex., KOLLIDON, PLASDONE), celuloza
microcristalind, printre altele. Agentii de legare includ de asemenea, de ex., acacia, agar, acid alginic,
cabomeri, carrageenan, acctoftalat de celulozd, ceratonia, chitosan, zahidr de cofetérie, copovidoni,
dextrafi, dextrind, dextroza, etilceluloza, gelatind, gliceril behenat, guma guar, hidroxietil celuloza,
hidroxietilmetil celulozd, hidroxipropil celulozi, hidroxipropil amidon, hipromeloza, inulind, lactoza,
silicat de aluminiu magneziu, maltodextrind, maltozd, metilceluloza, poloxamer, policarbofil,
polidextroza, polietilen oxid, polimetilacrilati, povidond, alginat de sodiu, carboximetilceluloza sodica,
amidon, amidon pregelatinizat, acid stearic, sucroza, si zeind. Agentul de legare poate fi, in raport cu
miezul medicamentului, intr-o cantitate de aproximativ 2% gr/gr din miezul medicamentului; aproximativ
4% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 6% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 8%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 10% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 12%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 14% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 16%
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gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 18% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 20%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 22% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 24%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 26% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 28%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 30% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 32%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 34% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 36%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 38% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 40%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 42% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 44%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 46% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 48%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 50% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 52%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 54% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 56%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 58% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 60%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 62% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 64%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 66% gr/gr din miezul medicamentului; aproximativ 68%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 70% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 72%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 74% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 76%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 78% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 80%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 8§2% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 84%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 86% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 88%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 90% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 92%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 94% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 96%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 98% gr/gr din miezul medicamentului, sau mai mult, daca
se determini a fi adecvat. In anumite concretiziri, o cantitate adecvati dintr-un liant particular este
determinatd de un specialist obisnuit din domeniu.

In anumite concretiziri, formulirile furnizate aici cuprind unul sau mai multi diluanti. Diluantii
pot fi utilizati, de ex., pentru a creste volumul, astfel incét si se furnizeze in cele din urmi un comprimat
de mirime practicd. Diluantii adecvati includ fosfat dicalcic, sulfat de calciu, lactozd, celuloza, caolin,
manitol, clorurd de sodiu, amidon uscat, celulozi microcristalini (de ex., AVICEL), celulozi micro fina,
amidon pregelatinizat, carbonat de calciu, sulfat de calciu, zahdr, dextrati, dextrind, dextrozd, fosfat de
calciu dibazic dihidrat, fosfat de calciu tribazic, caolin, carbonat de magneziu, oxid de magneziu,
maltodextrind, manitol, polimetacrilati (de ex., EUDRAGIT), clorurd de potasiu, clorurd de sodiu, sorbitol
si talc, printre altele. Diluantii includ de asemenea, de ex., alginat de amoniu, carbonat de calciu, fosfat de
calciu, sulfat de calciu, acetat de celuloza, zahdr comprimabil, zahdr de cofetirie, dextrati, dextrind,
dextroza, eritritol, etilcelulozd, fructoza, acid fumaric, gliceril palmitostearat, izomalf, caolin, lacitol,
lactozd, manitol, carbonat de magneziu, oxid de magneziu, maltodextrind, maltoza, trigliceride cu lant
mediu, celulozd microcristaling, celulozd microcristalind silicificatd, celulozd pulbere, polidextroza,
polimetilacrilati, simeticond, alginat de sodiu, clorurd de sodiu, sorbitol, amidon, amidon pregelatinizat,
sucrozd, sulfobutileter-B-ciclodextrind, talc, tragacanta, trehaloza, si xilitol. Diluantii pot fi utilizati in
cantititi calculate pentru a obtine un volum dorit pentru un comprimat sau capsuld; in anumite
concretizari, un diluant este utilizat intr-o cantitate de aproximativ 5% sau mai mult, aproximativ 10% sau
mai mult, aproximativ 15% sau mai mult, aproximativ 20% sau mai mult, aproximativ 22% sau mai mult,
aproximativ 24% sau mai mult, aproximativ 26% sau mai mult, aproximativ 28% sau mai mult,
aproximativ 30% sau mai mult, aproximativ 32% sau mai mult, aproximativ 34% sau mai mult,
aproximativ 36% sau mai mult, aproximativ 38% sau mai mult, aproximativ 40% sau mai mult,
aproximativ 42% sau mai mult, aproximativ 44% sau mai mult, aproximativ 46% sau mai mult,
aproximativ 48% sau mai mult, aproximativ 50% sau mai mult, aproximativ 52% sau mai mult,
aproximativ 54% sau mai mult, aproximativ 56% sau mai mult, aproximativ 58% sau mai mult,
aproximativ 60% sau mai mult, aproximativ 62% sau mai mult, aproximativ 64% sau mai mult,
aproximativ 68% sau mai mult, aproximativ 70% saue more, aproximativ 72% sau mai mult, aproximativ
74% sau mai mult, aproximativ 76% sau mai mult, aproximativ 78% sau mai mult, aproximativ 80% sau
mai mult, aproximativ 85% sau mai mult, aproximativ 90% sau mai mult, sau aproximativ 95% sau mai
mult, greutate/greutate, din miezul medicamentului; intre aproximativ 10% si aproximativ 90% gr/gr din
miezul medicamentului; intre aproximativ 20% si aproximativ 80% gr/gr din miezul medicamentului;
intre aproximativ 30% si aproximativ 70% gr/gr din miezul medicamentului; intre aproximativ 40% si
aproximativ 60% gr/gr din miczul medicamentului. In anumite concretiziri, o cantitate adecvati de
diluant particular este determinata de un specialist obisnuit din domeniu.

In anumite concretiziri, formulirile furnizate aici cuprind unul sau mai multi lubrifianti.
Lubrifiantii pot fi utilizati, de ex., pentru a facilita fabricarea comprimatului. Exemple de lubrifianti
adecvati includ, de exemplu, uleiuri vegetale cum ar fi ulei de arahide, ulei de bumbac, ulei de susan, ulei
de misline, ulei de porumb si ulei de cacao, glicerind, stearat de magneziu, stearat de calciu, si acid
stearic. In anumite concretiziri, stearatii, dacd sunt prezenti, reprezinti nu mai mult de aproximativ 2 %
de greutate din miezul care contine medicament. Exemple suplimentare de lubrifianti includ, de ex.,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3362066 T2 2022.08.31
18

stearat de calciu, glicerind monostearat, behenat de gliceril, palmitostearat de gliceril, lauril sulfat de
magneziu, stearat de magneziu, acid miristic, acid palmitic, poloxamer, polietilen glicol, benzoat de
potasiu, benzoat de sodiu, clorurd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, stearil fumarat de sodiu, acid stearic,
talc, si stearat de zinc. In concretiziri speciale, lubrifiantul este stearat de magneziu. In anumite
concretizari, lubrifiantul este prezent in raport cu miezul medicamentului, intr-o cantitate de aproximativ
0,2% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 0,4% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ
0,6% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 0,8% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ
1,0% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 1,2% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ
1,4% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 1,6% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ
1,8% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 2,0% gt/gr din miezul medicamentului, aproximativ
2,2% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 2,4% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ
2,6% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 2,8% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ
3,0% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 3,5% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ
4% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 4,5% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ
5% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 6% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 7%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 8% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 10%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 12% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 14%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 16% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 18%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 20% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 25%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 30% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 35%
gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 40% gr/gr din miezul medicamentului, intre aproximativ
0,2% si aproximativ 10% gr/gr din miezul medicamentului, intre aproximativ 0,5% si aproximativ 5%
gr/gr din miezul medicamentului, sau intre aproximativ 1% si aproximativ 3% gr/gr din miezul
medicamentului. In anumite concretiziri, o cantitate adecvati of a particular lubricant este determinati de
un specialist obisnuit din domeniu.

In anumite concretiziri, formulirile furnizate aici cuprind unul sau mai multi dezintegranti.
Dezintegrantii pot fi utilizati, de ex., pentru a facilita dezintegrarea comprimatului, si pot fi, de
ex., amidonuri, argile, celuloze, alginati, gume sau polimeri reticulati. Dezintegrantii includ de
asemenea, de ex., acid alginic, carboximetilceluloza de calciu, carboximetilcelulozi de sodiu (de ex., AC-
DI-SOL, PRIMELLOSE), dioxid de siliciu coloidal, croscarmelozd sodicd, crospovidond (de ex.,
KOLLIDON, POLIPLASDONE), guma guar, silicat de magneziu si aluminiu, metil celuloza, celulozi
microcristalind, poliacrilind de potasiu, celulozd in pulbere, amidon pregelatinizat, alginat de sodiu,
glicolat de amidon sodic (de ex., EXPLOTAB) si amidon. Dezintegranti adifionali includ, de ex., alginat
de calciu, chitosan, docusat de sodiu, hidroxipropil celulozi, si povidoni. In anumite concretiziri,
dezintegrantul este, in raport cu miezul medicamentului, prezent intr-o cantitate de aproximativ 1% gr/gr
din miezul medicamentului, aproximativ 2% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 3% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 4% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 5% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 6% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 7% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 8% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 9% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 10% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 12% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 14% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 16% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 18% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 20% gt/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 22% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 24% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 26% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 28% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 30% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 32% gr/gr din
miezul medicamentului, mai mult de aproximativ 32% gr/gr din miezul medicamentului, intre
aproximativ 1% si aproximativ 10% gr/gr din miezul medicamentului, intre aproximativ 2% si
aproximativ 8% gr/gr din miezul medicamentului, intre aproximativ 3% si aproximativ 7% gr/gr din
miezul medicamentului, sau intre aproximativ 4% si aproximativ 6% gt/gr din miezul medicamentului. In
anumite concretiziri, o cantitate adecvatd dintr-un dezintegrant particular este determinatd de un specialist
obisnuit din domeniu.

In anumite concretiziri, formulirile furnizate aici cuprind unul sau mai multi stabilizatori.
Stabilizatorii (denumiti de asemenea intensificatori de absorbtie) pot fi utilizafi, de ex., pentru a inhiba sau
a incetini reactiile de descompunere a medicamentului care includ, ca exemplu, reactiile de oxidare.
Agentii de stabilizare includ, de ex., d-alfa-tocoferil polietilen glicol 1000 succinat (Vitamin E TPGS),
acacia, albumind, acid alginic, stearat de aluminiu, alginat de amoniu, acid ascorbic, palmitat de ascorbil,
bentonitd, hidroxitoluen butilat, alginat de calciu, stearat de calciu, carboximetilcelulozd de calciu,
caragenan, ceratonia, dioxid de siliciu coloidal, ciclodextrine, dietanolamini, edetati, etilceluloza,
etilenglicol palmitostearat, glicerind monostearat, guma guar, hidroxipropil celuloza, hipromeloza, zahir
invertit, lecitind, silicat de magneziu si aluminiu, monoetanolamind, pectini, poloxamer, alcool
polivinilic, alginat de potasiu, poliacrilini de potasiu, povidond, galat de propil, propilen glicol, propilen
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glicol alginat, rafinoz4, acetat de sodiu, alginat de sodiu, borat de sodiu, carboximetil celulozi de sodiu,
stearil fumarat de sodiu, sorbitol, alcool stearilic, sufobutil-b-ciclodextrind, trehaloz3, ceara albd, guma de
xantan, xilitol, ceard galbend, si acetat de zinc. In anumite concretiziri, stabilizatorul este, in raport cu
miezul medicamentului, prezent intr-o cantitate de aproximativ 1% gr/gr din miezul medicamentului,
aproximativ 2% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 3% gr/gr din miezul medicamentului,
aproximativ 4% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 5% gr/gr din miezul medicamentului,
aproximativ 6% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 7% gr/gr din miezul medicamentului,
aproximativ 8% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 9% gr/gr din miezul medicamentului,
aproximativ 10% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 12% gr/gr din miezul medicamentului,
aproximativ 14% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 16% gr/gr din miezul medicamentului,
aproximativ 18% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 20% gr/gr din miezul medicamentului,
aproximativ 22% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 24% gr/gr din miezul medicamentului,
aproximativ 26% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 28% gr/gr din miezul medicamentului,
aproximativ 30% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 32% gr/gr din miezul medicamentului,
intre aproximativ 1% si aproximativ 10% gr/gr din miezul medicamentului, intre aproximativ 2% si
aproximativ 8% gr/gr din miezul medicamentului, intre aproximativ 3% si aproximativ 7% gr/gr din
miezul medicamentului, sau intre aproximativ 4% si aproximativ 6% gr/gr din miezul medicamentului. In
anumite concretizari, o cantitate adecvatd de stabilizator particular este determinati de un specialist
obisnuit din domeniu.

In anumite concretiziri, formulirile furnizate aici cuprind unul sau mai multi agenti de
alunecare. Agentii de alunecare pot fi utilizati, de ex., pentru a imbunitati proprietétile de curgere ale unei
compozifii in pulbere sau granulat, sau pentru a imbunititi acuratetea dozdrii. Excipientii care pot
functiona ca agenti de alunecare includ, de ex., dioxid de siliciu coloidal, trisilicat de magneziu, celuloza
in pulbere, amidon, fosfat de calciu tribazic, silicat de calciu, celulozd in pulbere, dioxid de siliciu
coloidal, silicat de magneziu, trisilicat de magneziu, dioxid de siliciu, amidon, fosfat de calciu tribazic, si
talc. In anumite concretiziri, agentul de alunecare este, in raport cu miezul medicamentului, prezent intr-o
cantitate de mai putin de aproximativ 1% gt/gr din miezul medicamentului, aproximativ 1% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 2% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 3% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 4% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 5% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 6% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 7% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 8% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 9% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 10% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 12% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 14% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 16% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 18% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 20% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 22% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 24% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 26% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 28% gr/gr din
miezul medicamentului, aproximativ 30% gr/gr din miezul medicamentului, aproximativ 32% gr/gr din
miezul medicamentului, intre aproximativ 1% si aproximativ 10% gt/gr din miezul medicamentului, intre
aproximativ 2% si aproximativ 8% gr/gr din miezul medicamentului, intre aproximativ 3% si aproximativ
7% gr/gr din miezul medicamentului, sau intre aproximativ 4% si aproximativ 6% gr/gr din miezul
medicamentului. In anumite concretiziri, o cantitate adecvati de agent de alunecare particular este
determinatd de un specialist obisnuit din domeniu.

In anumite concretiziri, formulirile furnizate aici cuprind unul sau mai multi intensificatori de
permeatie (denumiti de asemenea, de ex., intensificatori de permeabilitate). In anumite concretiziri,
intensificatorul de permeatic intensificA captarea azacitidinei prin peretele gastrointestinal (de
ex., stomac). In anumite concretiziri, intensificatorul de permeatic modifici viteza si/sau cantitatea de
azacitidini care intrd in fluxul sangvin. In concretiziri speciale, d-alfa-tocoferil polietilen glicol-1000
succinatul (Vitamina E TPGS) este utilizat ca intensificator de permeatie. In concretiziri speciale, unul
sau mai multi alti intensificatori de permeatie adecvati sunt utilizati, incluzind, de ex., orice intensificator
de permeatie cunoscut in domeniu.

Intr-una din concretiziri, compozitiile farmaceutice furnizate aici pot fi administrate oral,
parenteral, prin inhalare de spray, topic, rectal, nazal, bucal, vaginal sau printr-un rezervor implantat, de
preferini prin administrare orald sau prin administrare prin injectic. Intr-una din concretiziri,
compozifiile farmaceutice pot contine orice purtitori, adjuvanti sau vehicule farmaceutic acceptabile,
netoxice, conventionale. In unele cazuri, pH-ul formulirii poate fi ajustat cu acizi farmaceutic acceptabili,
baze sau tampoane farmaceutic acceptabile, pentru a intensifica stabilitatea compusului formulat sau
formei de livrare a acestuia. Termenul parenteral asa cum se utilizeaz3 aici include tehnici de injectie sau
perfuzic subcutanatd, intracutanatd, intravenoasd, intramusculard, intraarticulard, intraarteriald,
intrasinoviald, intrasternald, intratecald, intralezionald si intracraniana.

Intr-una din concretiziri, compozitiile farmaceutice furnizate aici pot fi sub forma de preparat
injectabil steril, de exemplu, sub formd de suspensic apoasd injectabild sau suspensic oleaginoasa
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injectabild. Aceastd suspensic poate fi formulatd in conformitate cu tehnicile cunoscute in domeniu,
utilizAnd agenti de dispersie sau umectare adecvati (cum ar fi, de exemplu, Tween 80) si agenti de
suspendare adecvati. Preparatul injectabil steril poate fi de asemenea o suspensie sau solutic injectabile
sterile, intr-un diluant sau solvent netoxici parenteral acceptabili, de exemplu sub formi de solutie in 1,3-
butandiol. Dintre vehiculele acceptabile si solventii acceptabili care pot fi utilizati sunt manitolul, apa,
solufia Ringer si solutia izotonicd de clorurd de sodiu. Adifional, uleiurile fixe, terile, sunt utilizate
aditional ca mediu solvent sau mediu de suspendare. In acest scop, orice ulei fix fird gust poate fi utilizat,
incluzand mono- sau digliceride sintetice. Acizii grasi, cum ar fi acidul oleic si derivatii de gliceride ale
acestuia sunt utili in prepararea injectabilelor, la fel cum sunt si uleiurile naturale farmaceutic acceptabile,
cum ar fi uleiul de misline sau uleiul de ricin, in special sub versiunile acestora polictoxilate. Aceste
solutii sau suspensii uleioase pot contine de asemenea un diluant sau dispersant alcool cu lant lung, sau
carboximetil celulozd sau agenfi de dispersie similari, care sunt utilizafi in mod obisnuit in formularea
formelor dozate farmaceutic acceptabile, cum ar fi emulsiile si/sau suspensiile. Alfi surfactanti utiliza{i in
mod obisnuit, cum ar fi Tween sau Span, si/sau alfi agenti de emulsionare similari sau intensificatori de
biodisponibilitate care sunt utilizati in mod obisnuit in fabricarea formelor dozate solide, lichide sau
altele, farmaceutic acceptabile, pot fi de asemenea utilizafi in scopul formul3rii.

Intr-una din concretiziri, compozitiile farmaceutice furnizate aici pot fi de asemenca
administrate sub forma de supozitoare pentru administrarea rectald. Aceste compozitii pot fi preparate
prin amestecarea unui compus dintr-un aspect al acestei inventii cu un excipient neiritant adecvat, care
este solid la temperatura camerei, dar lichid 1a temperatura rectului, si de aceea se va topi in rect pentru a
elibera componentele active. Asemenea materiale includ, dar nu se limiteaza la, unt de cacao, ccard de
albine, si polietilen glicoli.

Administrarea topicd a compozitiilor farmaceutice furnizate aici este utild atunci cind
tratamentul dorit implicd zone sau organe rapid accesibile prin aplicare topica. Pentru aplicarea topica pe
piele, compozitia farmaceutica ar trebui formulatd cu un unguent adecvat, care contine componentele
active suspendate sau dizolvate intr-un purtitor. Purtitori pentru administrarea topica a compusilor dintr-
unul din aspectele acestei inventii includ, dar nu se limiteaza la, ulei mineral, produse petroliere lichide,
produse petroliere albe, propilen glicol, compusi de polioxietilend polioxipropilend, ceard de emulsionare
si apd. Ca alternativd, compozitia farmaceuticd poate fi formulatd cu o lotiune sau crema adecvati, care
confin compusul activ suspendat sau dizolvat intr-un purtitor cu agenti de emulsionare adecvati.
Purtatorii adecvati includ, dar nu se limiteaz4 la, ulei mineral, monostearat de sorbitan, polisorbat 60, cetil
esteri ceard, alcool cetearilic, 2-octildodecanol, alcool benzilic si apd. Compozitiile farmaceutice furnizate
aici pot fi de asemenea aplicate topic in tractul intestinal inferior printr-o formulare de supozitor rectala
sau intr-o formulare de clisma adecvata. Plasturi transdermici topici sunt inclusi de asemenea aici.

Intr-una din concretiziri, compozitiile farmaceutice furnizate aici pot fi administrate prin acrosol
nazal sau inhalatie nazala. Astfel de compozitii sunt preparate in conformitate cu tehnici bine cunoscute
in domeniul formularii farmaceutice, si pot fi preparate sub formi de solutii in solutie salind, utilizind
alcool benzilic sau alfi conservan{i adecvati, promotori de absorbfie adecvafi, pentru a intensifica
biodisponibilitatea, fluorocarburi si/sau alti agenti de dizolvare sau dispersie cunoscuti in domeniu.

Atunci cand compozitiile furnizat aici cuprind o combinatiec a COMPUSULUI 2 si azacitidina,
COMPUSUL 2 si azacitidina ar trebui sa fie prezenti la nivele de dozare intre aproximativ 1 si 100%, si
mai preferabil intre aproximativ 5 si 95% din doza administrati in mod normal intr-un regim de
monoterapie. Azacitidina poate fi administratd separat, ca parte a unui regim cu doze multiple, de
compusi dintr-un aspect al acestei inventii. Ca alternativa, azacitidina poate fi parte a unei forme dozate
unice, amestecate impreund cu COMPUSUL 2 intr-o singurd compozitie.

Intr-una din concretiziri, compozitiile furnizat aici pot fi administrate de exemplu, prin injectie,
intravenoasd, intraarteriald, subdermicd, intraperitoneald, intramusculard, sau subcutanatd; sau bucal,
nazal, transmucos, topic, intr-un preparat oftalmic, sau prin inhalatie, cu o doza situata de la aproximativ
0,5 la aproximativ 100 mg/kg de greutate corporald, ca alternativd doze intre 1 mg si 1000 mg/doza, la
fiecare de la 4 la 120 ore, sau in conformitate cu cerintele medicamentului particular. Metodele de aici
contemplate administrarea unei cantitati eficace de COMPUS sau compozitie de compus pentru a obtine
efectul dorit sau declarat. Intr-una din concretiziri, compozitiile farmaceutice sunt administrate de la
aproximativ 1 la aproximativ 6 ori per zi, sau ca alternativd, sub forma de perfuzie continud. O asemenea
administrare poate fi utilizatd ca terapie cronicd sau acutd. Cantitatea de ingredient activ care poate fi
combinat cu materialele purtitoare pentru a produce o forma dozatd unicd, variaza, depinzand de gazda
tratatd si de modul particular de administrare. Un preparat tipic contine de la aproximativ 5% la
aproximativ 95% compus activ (gr/gr). Ca alternativa, asemenea preparate contin de la aproximativ 20%
la aproximativ 80% compus activ.

Doze mai mici sau mai mari decat cele date mai sus pot fi necesare. Doza si regimurile de
tratament specifice pentru orice subiect particular depind de o varietate de factori, incluzind activitatea
compusului specific utilizat, varsta, greutatea corporald, starea generald de sinitate, sexul, dieta, timpul
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de administrare, viteza excretiei, dispozitia subiectului la boald, afectiune sau simptome, si judecata
medicului care trateaza.

Dupd imbunititirea stirii subiectului, o dozd de intretinere de compus, compozifie sau
combinafie furnizate aici se poate administra, dacd este necesar. Ulterior, doza sau frecventa de
administrare, sau ambele, pot fi reduse, in functie de simptome, la un nivel la care starea imbunitatiti este
pastratd, atunci cAnd simptomele au fost atenuate la un nivel dorit. Cu toate acestea, subiectii pot necesita
tratament intermitent pe termen lung dupd orice recurentd a simptomelor de boala.

Dispersii solide ale COMPUSULUI 2

Intr-o anumiti concretizare, COMPUSUL 2 este administrat in compozitii, cuprinzand
COMPUSUL 2, si unul sau mai multi polimeri ca parte a unei dispersii solide (de ex., o dispersie solida
amorf3). In unele concretiziri, dispersia solidd cuprinde COMPUSUL 2, si unul sau mai multi polimeri.
In unele concretiziri, dispersia solidi cuprinde COMPUSUL 2, unul sau mai multi polimeri, si unul sau
mai multi surfactanti. In unele concretiziri, dispersia solidd cuprinde COMPUSUL 2, si un polimer. In
unele concretizari, dispersia solidd cuprinde COMPUSUL 2, un polimer, si un surfactant.

Intr-o anumiti concretizare, dispersiile solide furnizate aici, cuprinzand COMPUSUL 2,
intensificd solubilitatea COMPUSULUI 2 in raport cu o formi cristalind purd a COMPUSULUI 2 (de
ex., Forma 1 sau Forma 2), si astfel furnizeazi o expunere imbunitititd dupd dozarea orald a dispersiei
solide la un subiect. Intr-una din concretiziri, dispersia solidd cuprinde COMPUSUL 2, unul sau mai
mulfi polimeri, si optional unul sau mai multi surfactanti de intensificare a solubilititii.

De exemplu, solubilitatca apoasad a formei 1 este de la aproximativ 0,025 mg/mL la aproximativ
0,035 mg/mL si solubilitatea apoasd a formei 2 este de la aproximativ 0,008 mg/mL la aproximativ 0,010
mg/mL.

Forma 2 are o solubilitate de aproximativ 0,018 mg/mL in lichid intestinal in stare de nemancare
(FASSIF) la un pH de 6,1 la 4 ore. Prin comparatie, dispersiile amorfe uscate prin pulverizare au o
solubilitate de la aproximativ 0,05 mg/mL la aproximativ 0,50 mg/mL in FASSIF la 3 ore.

In unele concretiziri, dispersia solidd prezinti cu cel putin aproximativ 20%, cel putin
aproximativ 30%, cel putin aproximativ 40%, cel putin aproximativ 50%, cel putin aproximativ 60%, cel
putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, sau cel putin aproximativ 90% expunere mai mare la
COMPUSUL 2, atunci cand este administratd la un subiect comparativ cu administrarea compusului 2
amorf in-situ. In unele concretiziri, dispersia solida prezinti cu cel putin aproximativ 20%, cel putin
aproximativ 30%, cel putin aproximativ 40%, cel putin aproximativ 50%, cel putfin aproximativ 60%, cel
putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, sau cel putin aproximativ 90% expunere mai mare la
COMPUSUL 2, atunci cand administrat la un subiect comparativ cu administrarca COMPUSULUI 2
cristalin pur.

In studii farmacocinetice pe sobolan si maimuti, imbunititirca modesti a expunerii este
observatd dupa administrarca de forme dozate orale de dispersic solidd, comparativ cu ceca ce aratd
dozarea in situ amorfa. De exemplu, o dispersie solidd care contine 50% gr/gr COMPUS 2 si 50% gr/gr
acctoftalat de polivinil (PVAP) are o expunere de aproximativ doud ori mai mare comparativ cu compusul
2 amotf in situ la sobolani Sprague Dawley masculi. Nu exista o diferentd semnificativa a expunerii intre
o dispersie solidd care confine 70% gr/gr COMPUSUL 2 si 30% gr/gr forma dozatd orald comparativ cu
COMPUSUL 2 amorf in situ. La maimufe cynomolgus masculi, expunerea la o dispersie solida care
confine 50% gr/gr COMPUSUL 2 si 50% gr/gr acetosuccinat de hidroxipropilmetil celuloza, cunoscuta
de asemenea sub denumirea de acetosuccinat de hipromeloza, (HPMCAS) nu arati diferentd
semnificativi comparativ cu compusul 2 amorf in situ. In mod similar, o dispersie solidi care contine
50% gr/gr COMPUSUL 2 si 50% gr/gr hidroxipropilmetilceluloza, cunoscuta de asemenea sub denumirea
de ftalat de hipromelozd (HPMC-ftalat) nu prezintd o diferentd semnificativd comparativ cu COMPUSUL
2 amorf in situ. In timp ce compusii terapeutici amorfi in situ sunt utilizati in mod obisnuit pentru dozarea
in studii pe animale, acestia nu sunt adecvati in forme dozate pentru dozarea la cameni.

Dupa cum a fost descris in studii de farmacocineticd pe sobolan din exemplul 4, expunerea la
COMPUSUL 2 este imbunatafitd atunci cand sunt administrate forme dozate de dispersie solida,
comparativ cu compusul 2 cristalin pur forma 2.

In unele concretiziri, cel putin o porfiune de COMPUS 2, din dispersia solidd este in stare
amorfd (de ex., cel putin aproximativ 50%, cel putin aproximativ 55%, cel putin aproximativ 60%, cel
putin aproximativ 65%, cel putin aproximativ 70%, cel pufin aproximativ 75%, cel pufin aproximativ
80%, cel putin aproximativ 85%, cel putin aproximativ 90%, cel pufin aproximativ 95%, cel putin
aproximativ 98%, sau cel putin aproximativ 99%). In alte concretiziri, dispersia solid este substantial
lipsitd de COMPUSUL 2 cristalin.

In unele concretizri, compozitia este o dispersie de solid amorf (de ex. uscatd prin pulverizare)
cuprinzand COMPUSUL 2, si un polimer. Dispersia de solid amorf poate include, de ex., mai putin de
aproximativ 30%, mai putin de aproximativ 20%, mai putin de aproximativ 15%, mai pufin de
aproximativ 10%, mai putin de aproximativ 5%, mai putin de aproximativ 4%, mai putin de aproximativ
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3%, mai putin de aproximativ 2%, sau mai putin de aproximativ 1% COMPUS 2 cristalin, de ex., poate fi
substantial lipsitd de COMPUSUL 2 cristalin.

Intr-una din concretiziri, dispersia solidi prezinti un nivel predeterminat de stabilitate fizici
si/sau chimicd. De ex., dispersia solidd retine aproximativ 50%, aproximativ 60%, aproximativ 70%,
aproximativ 80%, aproximativ 90%, aproximativ 95%, aproximativ 98%, sau aproximativ 99%, de
COMPUSUL 2 amorf, atunci cand este depozitatd la 25°C intr-un recipient inchis impermeabil fati de
api, de ex., un flacon de sticld maro, un recipient din polictilena de densitate mare (HDPE) sau pungi cu
straturi duble de polietilend cu o inchidere de nailon rasuciti plasate intr-un recipient de HDPE cu agent
de uscare.

In unele concretiziri, polimerul creste stabilitatea chimici sau fizici (de ex., dupd cum este
misurati cu un calorimetru de scanare diferenfiald modulat a compusului 2, atunci cind este depozitat (de
ex., la 2-8°C, de ex. 4°C sau la temperatura camerei) cu cel putin aproximativ 10% (de ex., cu ce putin
aproximativ 20%, cu ce putin aproximativ 30%, cu ce putin aproximativ 40%, cu ce putin aproximativ
50%, cu ce putin aproximativ 60%, cu ce putin aproximativ 70%, cu ce pufin aproximativ 80%, sau cu ce
putin aproximativ 90%) comparativ cu compusul 2 amorf, fira a fi in prezenta polimerului.

O dispersie solidd prezintd in general o temperatura de tranzitie la sticld, unde dispersia face o
tranzifie de la un solid sticlos la o compozitic gumoasa. In general, cu cét este mai mare temperatura de
tranzifie la sticla, cu atit este mai mare stabilitatea fizicd a dispersiei. Existenta unei temperaturi de
tranzifie la sticld indica in general faptul ci cel putin o mare portiune a compozitiei (de ex., dispersiei), se
afla in stare amorfa. Temperatura de tranzitie la sticld (Tg) a unei dispersii solidd adecvate pentru aplicatii
farmaceutice este in general cel putin aproximativ 50°C. In unele concretiziri, se preferd temperaturi mai
mari. De aceea, in unele concretiziri, o dispersie solida dezvaluitd aici are o Tg de cel putin aproximativ
100°C (de ex., cel putin aproximativ 100°C, cel putin aproximativ 105°C, cel putin aproximativ 110° C,
cel pufin aproximativ 115°C, cel putin aproximativ 120°C, cel putin aproximativ 125°C, cel putin
aproximativ 130°C, cel putin aproximativ 135°C, cel putin aproximativ 140°C, cel putin aproximativ
150°C, cel putin aproximativ 160°C, cel putin aproximativ 170°C, cel putin aproximativ 175°C, cel putin
aproximativ 180°C, sau cel putin aproximativ 190°C). In unele concretiziri, Tg este pani la aproximativ
200°C. In unele concretiziri, Tg este pani la aproximativ 130°C (de ex., cel putin aproximativ 110°C, cel
putin aproximativ 111°C, cel pufin aproximativ 112° C, cel putin aproximativ 113°C, cel putin
aproximativ 114°C, cel putin aproximativ 115°C, cel putin aproximativ 116°C, cel putin aproximativ
117°C, cel putin aproximativ 118°C, cel putin aproximativ 119°C, cel putin aproximativ 120°C, cel putin
aproximativ 121°C, cel putin aproximativ 122°C, cel putin aproximativ 123°C, cel putin aproximativ
124°C, cel putin aproximativ 125°C, cel putin aproximativ 1216°C, cel pufin aproximativ 127°C, cel
putin aproximativ 128°C, cel putin aproximativ 129°C.or cel putin aproximativ 130°C). Doar daci nu se
noteaz3 altceva, temperatura de tranzitie la sticld dezv3luitd aici se misoard in conditii uscate.

In unele concretiziri, dispersia solidd are o temperaturd de tranzitie la sticld mai mare decat
temperatura de tranzitie la sticli a compusului 2 amorf, firi a fi in prezenti de polimeri. in unele
concretizari, dispersia solidd o ratd de relaxare care este mai micd decét rata de relaxare a compusului 2
amorf, fard a fi in prezentd de polimeri.

Exemple de polimeri din dispersia solidd includ derivati de celulozd (de ex.,
hidroxipropilmetilceluloza, cunoscutd de asemenea sub denumirea de hipromeloza, (HPMC), ftalat de
hidroxipropilmetilceluloza, cunoscut de asemenea sub denumirea de ftalat de hipromeloza (HPMCP),
acetosuccinat de hidroxipropilmetil celulozd, cunoscut de asemenea sub denumirea de acetosuccinat de
hirpomeloza, (HPMCAS), hidroxipropilcelulozd (HPC)), ectilceluloza, sau acetoftalat de celulozi;
polivinilpirolidone (PVP); polietilen glicoli (PEG); alcooli polivinili (PVA); polivinil esteri, cum ar fi
acectoftalatul de polivinil (PVAP); acrilati, cam ar fi polimetacrilat (de ex., EudragitRTM. E);
ciclodextrine (de ex., .beta.-ciclodextrind); poli (D, L- lactidd) (PLA), acid poli (D,L-lactida, co-glicolida
(PLGA); si copolimeri si derivati ai acestora, incluzand de exemplu polivinilpirolidond — acetat de vinil
(PVP-VA), Polivinil caprolactama-polivinil, si copolimer acetat-polietilenglicol, copolimer
metilacrilat/acid metacrilic; Soluplus; copovidond; si amestecuri ale acestora.

In unele concretiziri, dispersia solidd include un polimer solubil in api. in unele concretiziri,
dispersia solidd include un polimer partial solubil in apa. In unele concretiziri, polimerul este un polimer
de celuloza.

In unele concretiziri, polimerul este HPMCAS (de ex., HPMCAS de diferite grade: HPMCAS-
M, HPMCAS-MG or HPMCAS-HG). In unele concretiziri, polimerul este PVAP. In unele concretizari,
polimerul este HPMC (de ex., HPMC de diferite grade: HMPC60SH50, HPMCES0 or HPMCELS5). In
unele concretizdri, polimerul este HPMCP (de ex., HPMCP de diferite grade: de ex., HMPCP-HP55).

In unele concretiziri, polimerul este un polimer enteric dependent de pH. Asemenca polimeri
enterici dependenti de pH dar nu se limiteazi la, derivati de celulozd(de ex., acetoftalat de celuloza
(CAP)), HPMCP, HPMCAS, carboximetilcelulozi (CMC) sau o sare al acestuia (de ex., o sare de sodiu,
cum ar fi (CMC-Na)); trimelitatoacetat de celulozd (CAT), acctoftalat de hidroxipropil celulozi
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(HPCAP), acetoftalat de hidroxipropilmetil- celulozd (HPMCAP), si acetoftalat demetil celulozi
(MCAP), polimetacrilati (de ex., Eudragit S), sau amestecuri ale acestora.

In unele concretiziri, polimerul este acetosuccinat de hidroxipropilmetil celulozi, cunoscut de
asemenea sub denumirea de acetosuccinat de hipromelozi, (HPMCAS), de ex., HMPCAS-HG.

Intr-o alti concretizare, polimerul este un polimer insolubil reticulat, de exemplu o
polivinilpirolidonii (de ex., crospovidond). Intr-o alti concretizare, polimerul este polivinilpirolidoni
(PVP).

In unele concretiziri, cel unul sau mai mulfi polimeri sunt prezenti in dispersia solida intr-o
cantitate de intre aproximativ 10% gr/gr si 90% gr/gr (de ex., intre aproximativ 20% gr/gr si aproximativ
80% gr/gr; intre aproximativ 30% gr/gr si aproximativ 70% gr/gr; intre aproximativ 40% gr/gr si
aproximativ 60% gr/gr; sau intre aproximativ 15% gt/gr si aproximativ 35% gr/gr). In unele concretiziri,
cel unul sau mai multi polimeri sunt prezenti dispersia solidd intr-o cantitate de la aproximativ 10% gr/gr
la aproximativ 80% gr/gr, de exemplu de la aproximativ 30% gr/gr la aproximativ 75% gt/gr, sau de la
aproximativ 40% gr/gr la aproximativ 65% gr/gr, sau de la aproximativ 45% gr/gr la aproximativ 55%
gr/gr, de exemplu, aproximativ 46% gr/gr, aproximativ 47% gr/gr, aproximativ 48% gr/gr, aproximativ
49% gr/gr, aproximativ 50% gr/gr, aproximativ 51% gr/gr, aproximativ 52% gr/gr, aproximativ 53%
gr/gr, sau aproximativ 54% gr/gr. in unele concretiziri, cel unul sau mai mulfi polimeri sunt prezenti
dispersia solidd intr-o cantitate de aproximativ 48% gr/gr, aproximativ 48,5% gr/gr, aproximativ 49%
gr/gr, aproximativ 49,5% gr/gr, aproximativ 50% gr/gr, aproximativ 50,5% gr/gr, aproximativ 51% gr/gr,
aproximativ 51,5% gr/gr, aproximativ 52% gr/gr, sau aproximativ 52,5% gr/gr.

In unele concretiziri, cel unul sau mai mulfi polimeri sunt prezenti in dispersia solida intr-o
cantitate de la aproximativ 30% gr/gr la aproximativ 70% gr/gr. In unele concretiziri, cel unul sau mai
mulfi polimeri sunt prezenti dispersia solida intr-o cantitate de la aproximativ 35% gr/gr la aproximativ
65% gr/gr. In unele concretiziri, cel unul sau mai multi polimeri sunt prezenti dispersia solidd intr-o
cantitate de la aproximativ 40% gr/gr la aproximativ 60% gr/gr. In unele concretiziri, cel unul sau mai
mulfi polimeri sunt prezenti dispersia solida intr-o cantitate de la aproximativ 45% gr/gr la aproximativ
55% gr/gr. In unele concretiziri, cel unul sau mai multi polimeri sunt prezenti dispersia solidi intr-o
cantitate de aproximativ 50% gr/gr.

In unele concretiziri, COMPUSUL 2, este prezent in dispersia solidd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% gt/gr si 90% gr/gr (de ex., intre aproximativ 20% gr/gr si aproximativ 80% gr/gr; intre
aproximativ 30% gr/gr si aproximativ 70% gr/gr; intre aproximativ 40% gr/gr si aproximativ 60% gr/gr;
sau intre aproximativ 15% gr/gr si aproximativ 35% gr/gr). In unele concretiziri, COMPUSUL 2, este
prezent in dispersia solida intr-o cantitate de la aproximativ 10% gr/gr la aproximativ 80% gr/gr, de
exemplu de la aproximativ 30% gr/gr la aproximativ 75% gr/gr, sau de la aproximativ 40% gr/gr la
aproximativ 65% gr/gr, sau de la aproximativ 45% gr/gr la aproximativ 55% gr/gr, de exemplu,
aproximativ 46% gr/gr, aproximativ 47% gr/gr, aproximativ 48% gr/gr, aproximativ 49% gr/gr,
aproximativ 50% gr/gr, aproximativ 51% gr/gr, aproximativ 52% gr/gr, aproximativ 53% gr/gr, sau
aproximativ 54% gr/gr. In unele concretiziri, COMPUSUL 2, este prezent in dispersia solidi intr-o
cantitate de aproximativ 48% gr/gr, aproximativ 48,5% gr/gr, aproximativ 49% gr/gr, aproximativ 49,5%
gr/gr, aproximativ 50% gt/gr, aproximativ 50,5% gr/gr, aproximativ 51% gr/gr, aproximativ 51,5% gr/gr,
aproximativ 52% gr/gr, sau aproximativ 52,5% gr/gr.

In unele concretiziri, COMPUSUL 2, este prezent in dispersia solidd intr-o cantitate de la
aproximativ 30% gr/gr la aproximativ 70% gr/gr. In unele concretiziri, COMPUSUL 2, este prezent in
dispersia solid intr-o cantitate de la aproximativ 35% gr/gr la aproximativ 65% gr/gr. In unele
concretizari, COMPUSUL 2, este prezent in dispersia solida intr-o cantitate de la aproximativ 40% gr/gr
la aproximativ 60% gr/gr. in unele concretiziri, COMPUSUL 2, este prezent in dispersia solida intr-o
cantitate de la aproximativ 45% gr/gr la aproximativ 55% gr/gr. In unele concretiziri, COMPUSUL 2,
este prezent in dispersia solidd intr-o cantitate de aproximativ 50% gr/gr.

Intr-o alti concretizare, dispersia solidd include de la aproximativ 20% gr/gr la aproximativ 80%
gr/gr COMPUSUL 2, si de la aproximativ 20% gr/gr la aproximativ 80% polimer/i. Intr-o alti
concretizare, dispersia solida include aproximativ 25% gr/gr la aproximativ 75% gr/gr COMPUSUL 2, si
aproximativ 25% gr/gr la aproximativ 75% polimer/i. Intr-o alti concretizare, dispersia solidd include
aproximativ 30% gr/gr la aproximativ 70% gr/gr COMPUSUL 2, si aproximativ 30% gr/gr la aproximativ
70% polimer/i. Intr-o altd concretizare, dispersia solidi include aproximativ 35% gr/gr la aproximativ
65% gr/gr COMPUSUL 2, si aproximativ 35% gr/gr la aproximativ 65% polimer/i. Intr-o alti
concretizare, dispersia solida include aproximativ 40% gr/gr la aproximativ 60% gr/gr COMPUSUL 2, si
aproximativ 40% gr/gr la aproximativ 60% polimer/i. Intr-o alti concretizare, dispersia solidi include
aproximativ 45% gr/gr la aproximativ 55% gr/gr COMPUSUL 2, si aproximativ 45% gr/gr la aproximativ
55% polimer/i. Intr-o alti concretizare, dispersia solida include aproximativ 50% gt/gr COMPUSUL 2, si
aproximativ 50% gr/gr polimer/i.
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Intr-o alti concretizare, dispersia solidd include de la aproximativ 45% gr/gr la aproximativ 55%
gr/gr COMPUSUL 2, si de la aproximativ 45% gt/gr la aproximativ 55% gr/gr HPMCAS (de ex.,
HPMCAS-MG sau HPMCAS-HG, sau alte grade, cum ar fi LF, MF, HF, sau LG) sau PVAP. Intr-o alta
concretizare, dispersia solida include aproximativ 50% gt/gr COMPUSUL 2, si aproximativ 50% gr/gr
din HPMCAS.

In unele concretiziri, dispersia solidi include de asemenca un surfactant sau o substanti
farmaceutic acceptabild inertd. Exemple de surfactanti din dispersia solidd includ lauril sulfat de sodiu
(SLS), vitamina E sau un derivat al acesteia (de ex., vitamina E TPGS), docusat de sodiu, dodecil sulfat
de sodiu, polisorbati (cum ar fi Tween 20 si Tween 80), poloxameri (cum ar fi Poloxamer 335 si
Poloxamer 407), gliceril monooleat, Span 65, Span 25, Capryol 90, copolimeri pluronic (de ex., Pluronic
F108, Pluronic P-123), si amestecuri ale acestora. In unele concretiziri, surfactantul este SLS. In unele
concretizari, surfactantul este vitamina E sau un derivat al acesteia (de ex., vitamina E TPGS).

In unele concretiziri, surfactantul este prezent in dispersia solidd intr-o cantitate de la
aproximativ 0,1% gr/gr la aproximativ 10% gt/gr, de exemplu de la aproximativ 0,5% gr/gr la
aproximativ 2% gr/gr, sau de la aproximativ 1% gr/gr la aproximativ 3% gr/gr, de la aproximativ 1%
gr/gr la aproximativ 4% gr/gr. sau de la aproximativ 1% gr/gr la aproximativ 5% gr/gr. In unele
concretizari, surfactantul este prezent in dispersia solidd intr-o cantitate de aproximativ 0,1% gr/gr,
aproximativ 0,2% gr/gr, aproximativ 0,3% gr/gr, aproximativ 0,4%gr/gr, aproximativ 0,5% gr/gr,
aproximativ 0,6% gr/gr, aproximativ 0,7% gr/gr, aproximativ 0,8% gr/gr, aproximativ 0,9% gr/gr, sau
aproximativ 1% gr/gr. In unele concretiziri, surfactantul este prezent in dispersia solida intr-o cantitate de
aproximativ 0,5% gr/gr, aproximativ 1% gr/gr, aproximativ 1,5% gr/gr, aproximativ 2% gr/gr,
aproximativ 2,5% gr/gr, aproximativ 3% gr/gr, aproximativ 3,5% gr/gr, aproximativ 4% gr/gr,
aproximativ 4,5% gr/gr, sau aproximativ 5% gr/gr.

Procese de preparare a dispersiilor solide

Dispersia solida poate fi preparati in conformitate cu un proces descris aici. In general, metodele
care ar putea fi utilizate le includ pe cele care implica indepdrtarea rapida a solventului sau a amestecului
de solventi dintr-un amestec sau ricirea unei probe topite. Asemenea metode includ, dar nu se limiteaza
la, evaporarea rotativd, uscarea prin inghetare (adicd, liofilizarea), uscarea la vid, coagularea prin topire,
si extruziunea prin topire. Una din concretizarile acestei dezvaluiri implicd dispersia solidd obtinutd prin
uscarea prin pulverizare. Una din concretizarile acestei dezvaluiri implicd dispersia solidd obfinutd prin
uscarea prin pulverizare. Intr-una din concretiziri, produsul obtinut prin uscarea prin pulverizare este
uscat pentru a indepdrta solventul sau amestecul de solventi.

Preparatele dezviluite aici, de ex., o compozitie farmaceuticd, pot fi obtinute prin uscarea prin
pulverizare a unui amestec cuprinzind COMPUSUL 2, unul sau mai mulfi polimeri, si un solvent adecvat
sau un amestec de solventi adecvat. Uscarea prin pulverizare implica atomizarea unui amestec lichid, care
contine, de ex., un solid si un amestec de solvenfi, si indepdrtarea solventului sau a amestecului de
solventi. Solventul sau amestecul de solventi poate contine de asemenea un solvent nevolatil, cum ar fi
acidul acetic glacial. Atomizarca poate fi realizatd, de exemplu, printr-o duzi clectrosonicd sau de
presiune cu doud fluide sau pe un disc rotativ.

Uscarea prin pulverizare converteste o alimentare lichida citre o forma de particule uscate.
Uscarea prin pulverizare implica in general atomizarea unei solufii de alimentare lichide intr-un spray de
picdturi si punerea in contact a picdturilor cu aer fierbinte sau gaz fierbinte intr-o camera de uscare.
Spray-urile sunt in general produse fie prin atomizoare rotative (roatd), fie duze. Evaporarea umiditatii
din picaturi si formarea particulelor uscate au loc in conditii de temperaturd controlati si flux de aer
controlat.

Optional, un al doilea proces de uscare, cum ar fi uscarea in pat fluidizat, sau uscarea la vid,
poate fi utilizat pentru a reduce solventii reziduali (si alti aditivi, cum ar fi acidul acetic glacial) la nivele
farmaceutic acceptabile. In mod tipic, uscarea prin pulverizare implici punerea in contact a unei suspensii
sau solutii lichide inalt dispersate (de ex., o solutie atomizatd), cu un volum suficient de aer fierbinte sau
gaz (de ex., azot, de ex., azot pur), pentru a produce evaporarea si uscarea picdturilor lichide. Preparatul
de uscat prin pulverizare poate fi orice solutie, suspensie rugoasd, namol, dispersie coloidald, sau pasta,
care pot fi atomizate utilizind aparatul de uscare prin pulverizare selectat. Intr-o procedurd standard,
preparatul este pulverizat intr-un curent de aer filtrat fierbinte (sau in gaz, de ex. azot), care evapora
solventul si duce produsul direct intr-un colector (de ex., un ciclon). Aerul sau gazul uzate sunt apoi golite
cu solvent (sau amestec de solventi, incluzind orice aditivi, cum ar fi acidul acetic glacial), (de ex., apoi
filtrate), sau, ca alternativd, acrul sau gazul uzate sunt trimise intr-un condensator, pentru a captura, si a
recicla potential, solventul sau amestecul de solventi. De exemplu, daci un gaz (de ex., azot) este utilizat,
gazul este apoi optional reciclat, incilzit din nou, si returnat la unitate intr-un sistem bucld inchisa.
Tipurile disponibile in comert de aparate pot fi utilizate pentru a realiza uscarea prin pulverizare. De
exemplu, uscitoarele prin pulverizare comerciale sunt fabricate de Buchi Ltd. and Niro (de ex., linia PSD
de uscitoare prin pulverizare fabricate de Niro).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3362066 T2 2022.08.31
25

Uscarea prin pulverizare implica in mod obisnuit incirciri solide de material de la aproximativ
1% la aproximativ 30% sau pana la aproximativ 50% (adicd, compus terapeutic activ plus si excipienti),
de preferinta cel pufin aproximativ 10%. In unele concretiziri, o incircare de solide de mai putin de 10%
poate avea ca rezultat randamente slabe, si timp de executii inacceptabil de lungi. In general, limita
superioard a incircarilor de solide este guvernatd de viscozitatea (de ex., disponibilitatea de a pompa)
solufiei rezultate, si solubilitatea componentelor din solutie. In general, viscozitatea solutiei poate
determina marimea particulei din produsul de pulbere rezultat.

Tehnicile si metodele de uscare prin pulverizare pot fi gisite in Perry's Chemical Engineering
Handbook, 6th Ed., R. H. Perry, D. W. Green & J. O. Maloney, eds., McGraw-Hill Book Co. (1984);
si Marshall "Atomization and Spray-Drying" 50, Chem. Eng. Prog. Monogr. Series 2 (1954). In general,
uscarea prin pulverizare este executati cu o temperaturd de admisic de la aproximativ 40°C la
aproximativ 200°C, de exemplu, de la aproximativ 70°C la aproximativ 150°C, de preferintd de la
aproximativ 40°C la aproximativ 60°C, aproximativ 50°C la aproximativ 55°C, sau aproximativ 80°C la
aproximativ 110°C, de ex., aproximativ 90°C. Uscarea prin pulverizare este in general executatd cu o
temperaturd de evacuare de la aproximativ 20 °C la aproximativ 100°C, de exemplu de la aproximativ
25°C la aproximativ 30°C (de ex., aproximativ 26°C), aproximativ 40°C la aproximativ 50°C,
aproximativ 50°C la aproximativ 65°C, de ex., aproximativ 56°C la aproximativ 58°C.

Indepirtarea solventului sau a amestecului de solventi poate necesita o ectapd de uscare
ulterioara, cum ar fi uscarea la tava, uscarea in pat fluidizat (de ex., de la aproximativ temperatura camerei
la aproximativ 100°C), uscarea la vid, uscarea la microunde, uscarea cu un cilindru rotativ sau uscarea cu
vid biconic (de ex., de la aproximativ temperatura camerei la aproximativ 200°C).

Intr-una din concretiziri, uscarea prin pulverizare este uscare prin pulverizare fluidizati (FSD).
Etapele FSD pot include, de exemplu: prepararea unei solufii de alimentare lichide (de ex., care contine
COMPUSUL 2, si optional polimeri si/sau surfactanti, dizolvati sau suspendati in solvent sau solventi;
atomizarea (de ex., cu o duzd de presiune, un atomizor sau disc rotativ, o duzd cu doui fluide sau alte
metode de atomizare) solutici de alimentare dupd livrarea in camera de uscare a unui uscitor prin
pulverizare, de ex., care opereazd in mod FSD; uscarea solutiei de alimentare in camera de uscare cu aer
incdlzit sau cu gaz incilzit (de ex., azot) pentru a obtine un produs, in care particulele mai mari de
produse se elimind prin separare, de ex., cad la fund, in timp ce particulele fine sunt purtate de un curent
de aer sau gaz pand la varful camerei de uscare (de ex., prin convectie naturald) si cdtre un ciclon, si
reintroducerea (de ex., la varful camerei de uscare sau axial, in mijlocul camerei), particulelor fine in
camera de uscare, in care particulele fine reintroduse se pot aglomera cu produsul nou format pentru a
genera un produs aglomerat, in care, daci produsul aglomerat este indeajuns de mare, s¢ va elimina prin
separare, si dacd nu este indeajuns de mare pentru a se elimina prin separare, produsul aglomerat va di
purtat prin convectie la varful camerei si catre ciclon, si reintrodus in camera. Acest proces se repetd pani
cand un produs aglomerat care este indeajuns de mare pentru a se elimina prin cidere, este format.
Particulele fine pot fi reintroduse din ciclon citre camera de uscare printr-o feava de alimentare.

In unele concretiziri, mai degraba decat uscarea solutiei de alimentare cu aer incdlzit sau cu gaz
incdlzit, solutia de alimentare poate in loc sa fie congelatd prin pulverizare, de ex. camera este la
temperatura camerei (de ex., 21+ 4 °C) sau este ricitd, de ex. gaz rece (de ex., azot) este utilizat pentru
proces.

FSD poate include suplimentar colectarca produsului aglomerat intr-o primi camerd de
fluidizare, care poate fi urmata de descarcarea produsului aglomerat din prima camerd de fluidizare cétre
a doua camera de fluidizare, in care se poate petrece un proces de post uscare.

Produsul aglomerat (de ex., care s¢ climind prin separare in camera de uscare), poate fi apoi
transferat din a doua camerd de fluidizare cétre a treia camera de fluidizare, unde produsul aglomerat este
racit. Produsul aglomerat (de ex., o dispersie solidd a unui compus amorf) poate fi apoi prelucrat
suplimentar. De exemplu, produsul poate fi comprimat direct. Produsul poate fi optional amestecat cu un
surfactant, excipient, sau purtitor farmaceutic acceptabil, de ex., Tnainte de comprimarea directd. Produsul
poate fi prelucrat suplimentar, de ex. mdcinat, granulat, omogenizat, si/sau amestecat cu un granulat topit,
surfactant, excipient, si/sau purtitor farmaceutic acceptabil.

FSD poate fi executatd intr-un uscitor in pulbere comercial, care opercazi in mod de uscitor
prin pulverizare fluidizat (mod FSD). FSD poate fi realizatd fie in mod de ciclu deschis, fic in mod de
ciclu inchis (de ex., gazul de uscare, de ex. azot, este reciclat). Exemple de uscitoare prin pulverizare
adecvate pentru utilizare in FSD includ uscétoarele de la Niro (de ex., linia PSD de uscitoare prin
pulverizare fabricate de Niro: PHARMASD . TM.; uscitoare de linic SD sau chimice). FSD poate fi
executatd in mod esenfial in orice uscitor prin pulverizare care este configurat pentru a permite
reintroducerea particulelor fine in camera de uscare.

Post uscarea aditionald, de ex. intr-un uscator in pat fluidizat sau cu vid, sau intr-un post uscator
biconic cu con dublu sau intr-un uscitor prin rostogolire, poate fi executatd daci este necesar/aplicabil,
pentru a indeparta solventii suplimentari. In unele concretiziri, este executati o etapd de post uscare.
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Pentru a indepdrta solventul sau amestecul de solventi, uscarea prin pulverizare, uscarea la vid,
uscarea in pulverizare fluidizatd, uscarea la tava, liofilizarea, rotacvaporarea, si alte proceduri de uscare
pot fi aplicate. Aplicarea oricirora dintre aceste metode, utilizind parametri de prelucrare adecvati, in
conformitate cu aceastd dezviluire, ar furniza COMPUSUL 2 in stare amorfa in produsul de dispersie
solid final. Dupa utilizarea unor conditii adecvate (de ex., temperaturi de iesire scizute in uscitorul in
pulbere, utilizarea de solventi cu punct de fierbere scizut, utilizarea de gaz incalzit), care are ca rezultat o
dispersie, de ex., pulbere, cu proprietifi dorite (de ex., dimensiune medie a particulei (d50) de 40-200
microni 9 de ex., 40-150 microni), densitate a vracului de pulbere >0,2g/ml (de ex., de 1a 0,2 1a 0,5 g/ml),
sau >0,25 g/ml, fluiditate imbun3tatita a pulberii (de ex., forte de coeziune scizute, frictiune interna inter-
particule micd); si/sau pulbere uscatd cu OVI-uri scizute (impurititi volatile organice), de ex. sub limita
ICH si/sau sub specificatiile utilizatorului), dispersia poarte fi direct comprimatd intr-o forma dozata.

In unele concretiziri, temperatura de admisie este intre aproximativ 50°C sl aproximativ
200°C, de ex., intre aproximativ 60°C si aproximativ 150°C, intre aproximativ 70°C si aproximativ
100°C, intre aproximativ 60°C si aproximativ 95°C, intre aproximativ 65°C si aproximativ 85°C, intre
aproximativ 70°C si aproximativ 90°C, intre aproximativ 85°C si aproximativ 95°C, sau intre aproximativ
70°C si aproximativ 85°C.

In unele concretiziri, temperatura de evacuare este intre aproximativ temperatura camerei (de
ex., temperatura camerei USP (de ex., 21+4°C)) si aproximativ 80°C, de ex., intre aproximativ 25°C si
aproximativ 75°C, intre aproximativ 30°C si aproximativ 65°C, intre aproximativ 35°C si aproximativ
70°C, intre aproximativ 40°C si aproximativ 65°C, intre aproximativ 45°C si aproximativ 60°C, intre
aproximativ 35°C si aproximativ 45°C, intre aproximativ 35°C si aproximativ 40°C, sau intre aproximativ
37°C si aproximativ 40°C.

In unele concretiziri, punctele de fixare a temperaturii paturilor fluidizate (temperatura pentru
ficcare pat fiind sclectatd independent de temperatura selectatd pentru un alt pat) este intre aproximativ
temperatura camerei (de ex., temperatura camerei USP (de ex., 21+4°C)) si aproximativ 100°C, de
ex., intre aproximativ 30°C si aproximativ 95°C, intre aproximativ 40°C si aproximativ 90°C, intre
aproximativ 50°C si aproximativ 80°C, intre aproximativ 60°C si aproximativ 85°C, intre aproximativ
65°C si aproximativ 95°C, sau intre aproximativ 80°C si aproximativ 95°C.

FSD poate fi executatd pe un amestec care confine COMPUSUL 2. De exemplu, FSD poate fi
executatd pe un amestec care contine COMPUSUL 2, si unul sau mai multi polimeri, si optional unul sau
mai multi surfactanti, si opfional unul sau mai multi excipienti aditionali, pentru a obtine o dispersie
solidd de COMPUS 2 amotf, de ex., care poate fi direct comprimati intr-o forma dozatd orald (de ex.,
comprimat). Ca alternativd, dispersia poate fi omogenizatd cu unul sau mai multi excipienti inainte de
comprimare.

Procesul pentru prepararea unei dispersii solide de COMPUSUL 2 poate cuprinde:

a) formarea unui amestec de COMPUS 2, unul sau mai multi polimeri, si unul sau mai multi solveni; si
b) indepdrtarea rapidd a solventului/solventilor din solufie pentru a forma o dispersie amorfd solida
cuprinzand COMPUSUL 2 si cei unul sau mai mulfi polimeri. Cei unul sau mai multi polimeri si unul sau
mai mul{i solventi pot fi oricare dintre cei dezvaluifi aici.

In unele concretiziri, solventul este indepartat prin uscare prin pulverizare. In unele concretiziri,
dispersia solidi este uscatd la tavi, utilizand un uscitor la tavd cu convectie. in unele concretiziri,
dispersia solidi este cernuta.

Intr-una din concretiziri, COMPUSUL 2 este cristalin. Intr-o alti concretizare, COMPUSUL 2
este amorf.

Dupa cum va fi apreciat de un specialist din domeniu, uscarea prin pulverizare poate fi
executatd, si este adesea executatd in prezenta unui gaz inert, cum ar fi azot. in anumite concretiziri,
procesele care implicd uscarea prin pulverizare pot fi executate in prezenta unui lichid supercritic, care
implicd dioxid de carbon sau un amestec incluzind carbon dioxid.

Procesul de preparare a unei dispersii solide de COMPUS 2 poate cuprinde:

a) formarea unui amestec de COMPUS 2, un polimer, si un solvent; si
b) uscarea prin pulverizare a amestecului pentru a forma o dispersie solidd cuprinzind COMPUSUL 2 si
polimerul.

Post-uscarea si/sau lustruirea dispersiei uscate prin pulverizare umede sub specificatiile ICH sau
sub cele date pentru solventii reziduali poate fi optional executata.

Aceste procese pot fi utilizate pentru a prepara compozitiile farmaceutice dezviluite aici.
Cantitatile si caracteristicile componentelor utilizate in procese pot fi ca cele dezvaluite aici.

In unele concretiziri, solventul cuprinde unul sau mai multi solventi volatili, pentru a dizolva sau
a suspenda COMPUSUL 2 si polimerul. In unele concretiziri, cei unul sau mai multi solventi dizolvi
complet COMPUSUL 2 si polimerul.

In unele concretiziri, cei unul sau mai multi solventi este un solvent volatil (de ex., clorurd de
metilen, acetond, metanol, etanol, cloroform, tetrahidrofuran (THF), sau un amestec al acestora). Exemple
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de solventi volatili adecvati i includ pe cei care dizolva sau suspenda compusul terapeutic activ fie singur
fie in combinatie cu un alt co-solvent. In unele concretiziri, solventii dizolvd complet compusul
terapeutic activ. in unele concretiziri, solventul este acetona. In unele concretiziri, solventul este
metanolul.

In unele concretiziri, solventul este un solvent nevolatil (de ex., acizi organici. cum ar fi acid
acetic glacial, dimetil sulfoxid (DMSO), dimetilformamidd (DMF), sau apd). In unele concretiziri, un
solvent nevolatil este un component dintr-un sistem de solven{i. De exemplu solventul nevolatil este
prezent ca component intr-un solvent de la aproximativ 1% la aproximativ 20% gr/gr (de ex., de la
aproximativ 3% gr/gr la aproximativ 15% gr/gr, de la aproximativ 4% gr/gr la aproximativ 12% gt/gr, sau
de la aproximativ 5% gr/gr la aproximativ 10% gr/gr).

In unele concretiziri, solventul este un amestec de solventi. De exemplu, solventul poate include
de la aproximativ 0% la aproximativ 30% acetond si de la aproximativ 70% la aproximativ 100%
metanol, sau solventul poate include de la aproximativ 0% la aproximativ 40% acetoni si de la
aproximativ 60% la aproximativ 100% metanol. Alte rapoarte exemplificative de metanol la acetond
includ 80:20, 75:25, 70:30, 60:40, 55:45, si 50:50.

In unele concretiziri, solventul este i combinatie de solventi, incluzind cel putin un solvent
nevolatil. De exemplu, solventul este o combinatiec de componente care includ un solvent volatil si un
solvent nevolatil. In unele concretiziri, sistemul de solventi este o combinatie de un solvent volatil sau o
combinatie de solventi, cum ar fi metanol si acetond, cu un solvent nevolatil, cum ar fi acid acetic glacial.
De exemplu, sistemul de solventi cuprinde de la aproximativ 40% la aproximativ 80% metanol, de la
aproximativ 20% la aproximativ 35% acetond, si de la aproximativ 1% la aproximativ 15% acid acetic
glacial (de ex., de la aproximativ 50% la aproximativ 70% metanol, de la aproximativ 25% la aproximativ
30% acetond, si de la aproximativ 3% la aproximativ 12% acid acetic glacial).

In unele concretiziri, sistemul de solventi este o combinatie de solvent volatil sau o combinatic
de solventi, cum ar fi metanol si acetond cu un solvent nevolatil, cum ar fi apa. De exemplu, sistemul de
solvenfi cuprinde de la aproximativ 40% la aproximativ 80% metanol, de la aproximativ 20% la
aproximativ 35% acetond, si de la aproximativ 0,1% la aproximativ 15% apd (de ex., de la aproximativ
50% la aproximativ 70% metanol, de la aproximativ 25% la aproximativ 30% acetond, si de la
aproximativ 1% la aproximativ 5% apa).

Compozitiile farmaceutice de dispersie solidd pot fi fabricate printr-un proces descris aici. De
exemplu, o dispersie solida de: (a) COMPUSUL 2 si (b) unul sau mai multi polimeri, si optional unul sau
mai multi surfactanti, si optional unul sau mai multi excipienti aditionali.

Compozitii farmaceutice care contine dispersii solide de COMPUS 2

In anumite concretiziri, sunt furnizate aici compozitii farmaceutice, cuprinzand: (a) o dispersie
solidd, cuprinzand COMPUSUL 2 si un polimer; si (b) unul sau mai mulfi purtitori farmaceutic
acceptabili. Exemple de purtatori farmaceutic acceptabili sunt agenti de incarcare, dezintegranti, agenti de
umectare, agenti de alunecare, si lubrifianti.

In unele concretiziri, compozitiile farmaceutice pot fi administrate oral in orice formi dozati
acceptabild oral, incluzind, dar nelimitindu-se la, capsule, comprimate, emulsii §i suspensii apoase,
dispersii si solutii apoase.

In unele concretizari compozitia farmaceutica este un comprimat.

In unele concretiziri compozitia farmaceuticd cuprinde o forma dozatd comprimati direct a
COMPUSULUI 2.

In unele concretiziri, compozitia farmaceuticd include de asemenea un agent de incarcare.
Agentul de incircare poate fi, de exemplu, celulozd microcristalind, lactozi, manitol, etil celuloza,
sorbitol, amidon, sucrozi, fosfat de calciu, celulozi in pulbere, celulozd microcristalind silicificata,
isomalt, sau amestecuri ale acestora. In unele concretiziri, agentul de incircare is celulozi
microcristalind.

In unele concretiziri, agentul de inciircare este prezent in compozitia farmaceuticd intr-o
cantitate de intre aproximativ 10% gr/gr si 50% gt/gr (de ex., intre aproximativ 15% gr/gr si aproximativ
45% gr/gr, intre aproximativ 20% gr/gr si aproximativ 40% gr/gr; intre aproximativ 25% gr/gr si
aproximativ 35% gr/gr; sau intre aproximativ 28% gt/gr si aproximativ 32% gr/gr). In unele concretiziri,
agentul de incdrcare este prezent in compozitia farmaceutica intr-o cantitate de la aproximativ 20% gr/gr
la aproximativ 35% gr/gr, de exemplu de la aproximativ 25% gr/gr la aproximativ 34% grt/gr, sau de la
aproximativ 26% gr/gr la aproximativ 33% gt/gr, sau de la aproximativ 27% gr/gr la aproximativ 32%
gr/gr, de exemplu, aproximativ 28% gr/gr, aproximativ 28,5% gr/gr, aproximativ 29% gr/gr, aproximativ
29,5% gr/gr aproximativ 30% gr/gr, aproximativ 30,5% gr/gr, aproximativ 31% gr/gr, sau aproximativ
31,5% gr/gr. In unele concretiziri, agentul de incircare este prezent in compozitia farmaceutici intr-o
cantitate de aproximativ 29% gr/gr, aproximativ 29,1% gr/gr, aproximativ 29,2% gr/gr, aproximativ
29,3% gr/gr, aproximativ 29,4% gr/gr, aproximativ 29,5% gr/gr, aproximativ 29,6% gr/gr, aproximativ
29.7% gr/gr, aproximativ 29,8% gr/gr, aproximativ 29,9% gr/gr, sau aproximativ 30% gt/gr. in unele
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concretizari, agentul de incircare este prezent in compozifia farmaceuticd intr-o cantitate de intre
aproximativ 25% gr/gr si aproximativ 35% gr/gr. In unele concretiziri, agentul de incircare este prezent
in compozitia farmaceutica intr-o cantitate de aproximativ 29,5% gr/gr.

In uncle concretiziri, comporzitia farmaceutici include de asemeneca un dezintegrant.
Dezintegrantul poate fi, de exemplu, dioxid de siliciu coloidal, celulozi in pulbere, silicat de calciu,
crospovidond, alginat de calciu, metil celuloza, chitosan, carboxi metil celulozi, croscarmelozd sodica,
carboximetil amidon, alginat de sodiu, sodium amidon glicolate, amidon pregelatinizat, sau amestecuri
ale acestora. In unele concretiziri, dezintegrantul este croscarmeloza sodica.

In unele concretiziri, dezintegrantul este prezent in compozitia farmaceutici intr-o cantitate de
intre aproximativ 1% gr/gr si 15% gr/gr (de ex., intre aproximativ 3% gr/gr si aproximativ 12% gr/gr;
intre aproximativ 4% gr/gr si aproximativ 10% gr/gr; intre aproximativ 5% gr/gr si aproximativ 7% gr/gr;
sau Intre aproximativ 6% gr/gr si aproximativ 7% gr/gr). In unele concretiziri, dezintegrantul este prezent
in compozitia farmaceutica intr-o cantitate de aproximativ 3% gr/gr, aproximativ 3,5% gr/gr, aproximativ
4% gr/gr, aproximativ 49,5% gr/gr aproximativ 5% gr/gr, aproximativ 5,5% gr/gr, aproximativ 6% gr/gr,
sau aproximativ 6,5% gr/gr, aproximativ 7% gr/gr, aproximativ 7,5% gr/gr, aproximativ 8% gr/gr,
aproximativ 8,5% gr/gr, aproximativ 9% gr/gr, aproximativ 9,5% gr/gr, sau aproximativ 10% gr/gr. In
unele concretizdri, dezintegrantul este prezent in compozitia farmaceuticd intr-o cantitate de intre
aproximativ 5% gr/gr si aproximativ 7% gr/gr. In unele concretiziri, dezintegrantul este prezent in
compozifia farmaceutica intr-o cantitate de aproximativ 6% gr/gr.

In unele concretiziri, compozitia farmaceuticd include de asemenea un agent de umectare.
Agentul de umectare poate fi, de exemplu, lauril sulfat de sodiu, dodecil sulfat de sodiu, polisorbati (cum
ar fi Tween 20 si Tween 80), poloxameri (cum ar fi Poloxamer 335 si Poloxamer 407), monooleat de
gliceril, sau amestecuri ale acestora. In unele concretiziri, agentul de umectare este lauril sulfat de sodiu.

In unele concretiziri, agentul de umectare este prezent in compozitia farmaceutici intr-o
cantitate de intre aproximativ 0,1% gr/gr si 2% gr/gr (de ex., intre aproximativ 0,5% gr/gr si aproximativ
2% gr/gr; intre aproximativ 0,5% gr/gr si aproximativ 1,5% gr/gr; sau intre aproximativ 1% gr/gr si
aproximativ 1,5% gr/gr). in unele concretiziri, agentul de umectare este prezent in compozitia
farmaceuticd intr-o cantitate de aproximativ 0,1% gr/gr, aproximativ 0,2% gr/gr, aproximativ 0,3% gr/gr,
aproximativ 0,4% gr/gr aproximativ 0,5% gr/gr, aproximativ 0,6% gr/gr, aproximativ 0,7% gr/gr, sau
aproximativ 0,8% gr/gr, aproximativ 0,9% gr/gr, aproximativ 1% gr/gr, aproximativ 1,1% gr/gr,
aproximativ 1,2% gr/gr, aproximativ 1,3% gr/gr, aproximativ 1,4% gr/gr, aproximativ 1,5% gr/gr,
aproximativ 1,6% gr/gr, aproximativ 1,7% gr/gr, aproximativ 1,8% gr/gr, aproximativ 1,9% gr/gr, sau
aproximativ 2% gr/gr. In unele concretiziri, agentul de umectare este prezent in compozitia farmaceutic
intr-o cantitate de intre aproximativ 0,5% gr/gr si aproximativ 1,5% gr/gr. In unele concretiziri, agentul
de umectare este prezent in compozitia farmaceutica intr-o cantitate de aproximativ 1% gr/gr.

In unele concretiziri, comporzitia farmaceuticd include de asemenea un agent de alunecare.
Agentul de alunecare poate fi, de exemplu, dioxid de siliciu, dioxid de siliciu coloidal, fosfat de calciu
tribazic, stearat de magneziu, trisilicat de magneziu, celulozd in pulbere, talc, amidon, si amestecuri ale
acestora. In unele concretiziri, agentul de alunecare este dioxid de siliciu coloidal.

In unele concretiziri, agentul de alunecare este prezent in compozitia farmaceutici intr-o
cantitate de intre aproximativ 0,1% gr/gr si 5% gr/gr (de ex., intre aproximativ 1% gr/gr si aproximativ
4% gr/gr; intre aproximativ 1% gr/gr si aproximativ 3% gt/gr; sau intre aproximativ 1,5% gr/gr si
aproximativ 2,5% gr/gr). In unele concretiziri, agentul de alunecare este prezent in compozitia
farmaceuticd intr-o cantitate de aproximativ 0,5% gr/gr, aproximativ 1% gr/gr, aproximativ 1,5% gr/gr,
aproximativ 2% gr/gr aproximativ 2,5% gr/gr, aproximativ 3% gr/gr, aproximativ 3,5% gr/gr, sau
aproximativ 4% gr/gr, aproximativ 4,5% gr/gr, sau aproximativ 5% gr/gr. In unele concretiziri, agentul de
alunecare este prezent in compozitia farmaceuticd intr-o cantitate de aproximativ 1,1% gr/gr, aproximativ
1,2% gr/gr, aproximativ 1,3% gr/gr, aproximativ 1,4% gr/gr, aproximativ 1,5% gr/gr, aproximativ 1,6%
gr/gr, aproximativ 1,7% gr/gr, aproximativ 1,8% gr/gr, aproximativ 1,9% gr/gr, aproximativ 2% gr/gr,
2,1% gr/gr, aproximativ 2,2% gr/gr, aproximativ 2,3% gr/gr, aproximativ 2,4% gt/gr, aproximativ 2,5%
gr/gr, aproximativ 2,6% gr/gr, aproximativ 2,7% gr/gr, aproximativ 2,8% gr/gr, aproximativ 2,9% gr/gr,
sau aproximativ 3% gr/gr. In unele concretiziri, agentul de alunecare este prezent in compozitia
farmaceuticd intr-o cantitate de intre aproximativ 1% gr/gr si aproximativ 3% gr/gr. In unele concretiziri,
agentul de alunecare este prezent in compozitia farmaceutica intr-o cantitate de aproximativ 2% gr/gr.

In unele concretiziri, compozitia farmaceutici include de asemenea un lubrifiant. Lubrifiantul
poate fi, de exemplu, stearat de magneziu, talc, stearil fumarat de sodiu, behenat de gliceril, ulei vegetal
hidrogenat, stearat de zinc, stearat de calciu, sucroza stearat, alcool polivinilic, lauril sulfat de magneziu,
sau amestecuri ale acestora. In unele concretiziri, lubrifiantul este stearat de magneziu.

In unele concretiziri, lubrifiantul este prezent in compozitia farmaceuticd intr-o cantitate de intre
aproximativ 0,1% gr/gr si 5% gr/gr (de ex., intre aproximativ 1% gr/gr si aproximativ 4% gr/gr; intre
aproximativ 1% gr/gr si aproximativ 3% gr/gr; sau intre aproximativ 1% gr/gr si aproximativ 2% gr/gr).
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In unele concretiziri, lubrifiantul este prezent in compozitia farmaceutica intr-o cantitate de aproximativ
0,5% gr/gr, aproximativ 1% gr/gr, aproximativ 1,5% gr/gr, aproximativ 2% gr/gr aproximativ 2,5% gr/gr,
aproximativ 3% gr/gr, aproximativ 3,5% gr/gr, sau aproximativ 4% gr/gr, aproximativ 4,5% gr/gr, sau
aproximativ 5% gr/gr. In unele concretiziri, lubrifiantul este prezent in compozitia farmaceutici intr-o
cantitate de aproximativ 0,1% gt/gr, aproximativ 0,2% gr/gr, aproximativ 0,3% gr/gr, aproximativ 0,4%
gr/gr, aproximativ 0,5% gr/gr, aproximativ 0,6% gr/gr, aproximativ 0,7% gr/gr, aproximativ 0,8% gr/gr,
aproximativ 0,9% gr/gr, aproximativ 1% gr/gr, aproximativ 1,1% gr/gr, aproximativ 1,2% gr/gr,
aproximativ 1,3% gr/gr, aproximativ 1,4% gr/gr, aproximativ 1,5% gr/gr, aproximativ 1,6% gr/gr,
aproximativ 1,7% gr/gr, aproximativ 1,8% gr/gr, aproximativ 1,9% gr/gr, aproximativ 2% gr/gr, 2,1%
gr/gr, aproximativ 2,2% gr/gr, aproximativ 2,3% gr/gr, aproximativ 2,4% gr/gr, sau aproximativ 2,5%
gr/gr. in unele concretiziri, lubrifiantul este prezent in compozitia farmaceutici intr-o cantitate de intre
aproximativ 0,5% gr/gr si aproximativ 2,5% gr/gr. In unele concretiziri, lubrifiantul este prezent in
compozifia farmaceutica intr-o cantitate de aproximativ 1,5% gr/gr.

In unele concretiziri, dispersia solidi reprezinti de la aproximativ 25% la 85% din greutatea
totald a compozitiei farmaceutice. In unele concretiziri, dispersia solidd reprezinti aproximativ 50% la
aproximativ 70% din greutatea totald a compozitiei farmaceutice.

In unele concretiziri, COMPUSUL 2 reprezinti de la aproximativ 15% la 45% din greutatea
totald a compozitiei farmaceutice, si cei unul sau mai mulfi polimeri reprezintd aproximativ 15% la 45%
din greutatea totald a compozitiei farmaceutice.

In unele concretiziri, COMPUSUL 2 reprezinti aproximativ 20% gr/gr din compozitia
farmaceuticd, cei unul sau mai multi polimeri reprezintd aproximativ 40% gr/gr din compozitia
farmaceutica.

In unele concretiziri, COMPUSUL 2 reprezinti aproximativ 25% gr/gr din compozitia
farmaceuticd, cei unul sau mai multi polimeri reprezintd aproximativ 35% gr/gr din compozitia
farmaceutica.

In unele concretiziri, COMPUSUL 2 reprezinti aproximativ 30% gr/gr din compozitia
farmaceuticd, cei unul sau mai multi polimeri reprezintd aproximativ 30% gr/gr din compozitia
farmaceutica.

In unele concretiziri, COMPUSUL 2 reprezinti aproximativ 35% gr/gr din compozitia
farmaceuticd, cei unul sau mai multi polimeri reprezintd aproximativ 25% gr/gr din compozitia
farmaceutica.

In unele concretiziri, dispersia solidi reprezinti de la aproximativ 50% gr/gr la aproximativ 70%
gr/gr din compozitia farmaceuticd, agentul de incircare reprezintd de la aproximativ 25% gr/gr la
aproximativ 35% gr/gr din compozitia farmaceuticd, dezintegrantul reprezinta de la aproximativ 5% gr/gr
la aproximativ 7% gt/gr din compozitia farmaceutica, agentul de umectare reprezintd de la aproximativ
0,5% gr/gr la aproximativ 1,5% gt/gr din compozitia farmaceutica, agentul de alunecare reprezintd de la
aproximativ 1% gr/gr la aproximativ 3% gr/gr din compozitia farmaceuticd, lubrifiantul reprezinti de la
aproximativ 0,5% gr/gr la aproximativ 2,5% gr/gr din compozitia farmaceuticd, prin aceasta totalizind
100% din greutatea compozitiei.

In unele concretiziri, dispersia solidi reprezinti aproximativ 60% gr/gr din compozitia
farmaceuticd, agentul de incdrcare reprezintd aproximativ 29,5% gr/gr din compozitia farmaceutica,
dezintegrantul reprezintd aproximativ 6% gr/gr din compozitia farmaceuticd, agentul de umectare
reprezintd aproximativ 1% gr/gr din compozitia farmaceuticd, agentul de alunecare reprezintd
aproximativ 2% gr/gr din compozitia farmaceutic, lubrifiantul reprezintd aproximativ 1,5% gr/gr din
compozitia farmaceutica.

In unele concretiziri, comporzitia farmaceuticd cuprinde, de la aproximativ 25% gr/gr la
aproximativ 35% gr/gr COMPUS 2, de la aproximativ 25% gr/gr la aproximativ 35% gr/gr din
acetosuccinat de hipromelozd (HPMCAS), de la aproximativ 25% gr/gr la aproximativ 35% gr/gr
celulozd microcristalind, de la aproximativ 5% gr/gr la aproximativ 7% gr/gr croscarmelozi sodica, de la
aproximativ 0,5% gr/gr la aproximativ 1,5% gt/gr lauril sulfat de sodiu, aproximativ de la aproximativ
1% gr/gr la aproximativ 3% gr/gr dioxid de siliciu coloidal, si rom intre aproximativ 0,5% gr/gr la
aproximativ 2,5% gr/gr stearat de magneziu, prin aceasta totalizind 100% din greutatea compozitiei.

In unele concretiziri, compozitia farmaceuticd cuprinde, aproximativ 30% gr/gr COMPUS 2
aproximativ 30% gr/gr acetosuccinat de hipromelozd (HPMCAS), aproximativ 29,5% gr/gr celuloza
microcristalind, aproximativ 6% gr/gr croscarmeloza sodica, aproximativ 1% gr/gr lauril sulfat de sodiu,
aproximativ 2% gr/gr dioxid de siliciu coloidal, si aproximativ 1,5% gr/gr stearat de magneziu.

In unele concretiziri, dispersia solidd, agentul de incéircare, dezintegrantul, agentul de umectare,
agentul de alunecare si lubrifiantul sunt adiugate intragranular. In unele concretiziri, o cantitate
aditionald de agent de incarcare, dezintegrant, agent de alunecare, si lubrifiant sunt adiugate
extragranular.
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In unele concretiziri, compozitia farmaceuticd cuprinde, urmitoarele componente adiugate
intragranular: dispersia solidd reprezintd de la aproximativ 50% gr/gr la aproximativ 70% gr/gr din
compozifia farmaceuticd, agentul de incdrcare reprezintd de la aproximativ 18% gr/gr la aproximativ 26%
gr/gr din compozitia farmaceuticd, dezintegrantul reprezintd de la aproximativ 2% gr/gr la aproximativ
6% gr/gr din compozitia farmaceutica, agentul de umectare reprezintd de la aproximativ 0,5% gr/gr la
aproximativ 1,5% gr/gr din compozitia farmaceuticd, agent de alunecare reprezintd de la aproximativ
0,5% gr/gr la aproximativ 1,5% gr/gr din compozitia farmaceutica, si lubrifiant reprezintd de la
aproximativ 0,25% gr/gr la aproximativ 1% gr/gr din compozitia farmaceutica.

In unele concretiziri, o comporzitie farmaceuticd cuprinde urmaitoarele componente adiugate
extragranular: o cantitate aditionald de agent de incircare, care reprezinti de la aproximativ 4% gr/gr la
aproximativ 12% gr/gr din compozitia farmaceuticd, o cantitate aditionald de dezintegrant care reprezintd
de la aproximativ 1% gr/gr la aproximativ 3% gr/gr din compozitia farmaceutica, o cantitate aditionald de
agentul de alunccare carc reprezintd de la aproximativ 0,5% gr/gr la aproximativ 1,5% gr/gr din
compozifia farmaceuticd, si o cantitate aditionala de lubrifiant, care reprezinti de la aproximativ 0,5%
gr/gr la aproximativ 1,5% gr/gr din compozitia farmaceutica, si se adauga extragranular.

In unele concretiziri, compozitia farmaceuticd cuprinde, urmitoarele componente adiugate
intragranular: dispersia solidd reprezintd aproximativ 60% gr/gr din compozitia farmaceutic, agentul de
incdrcare reprezintd aproximativ 21,5% gr/gr din compozitia farmaceuticd, dezintegrant reprezinta
aproximativ 4% gr/gr din compozitia farmaceutica, agentul de umectare reprezintd aproximativ 1% gr/gr
din compozitia farmaceutici, agent de alunecare reprezintd aproximativ 1% gr/gr din compozifia
farmaceuticd, si lubrifiant reprezintd aproximativ 0,5% gr/gr din compozifia farmaceutica.

In unele concretiziri, o comporzitie farmaceuticd cuprinde urmaitoarele componente adiugate
extragranular: o cantitate aditionald de agent de incdrcare reprezintd aproximativ 8% gr/gr din compozitia
farmaceuticd, o cantitate adifionald de dezintegrant care reprezintd aproximativ 2% gr/gr din compozitia
farmaceuticd, o cantitate aditionald de agent de alunecare care reprezintd aproximativ 1% gr/gr din
compozifia farmaceuticd, si o cantitate adifionala de lubrifiant, care reprezintd aproximativ 1% gr/gr din
compozifia farmaceutica, si se adaug extragranular.

In unele concretiziri, compozitia farmaceuticd cuprinde, urmitoarele componente adiugate
intragranular: dispersia solidd cuprinzind COMPUSUL 2 si acetosuccinat de hipromeloza (HPMCAS),
care reprezintd de la aproximativ 50% gr/gr la aproximativ 70% gr/gr din compozitia farmaceutica,
celulozd microcristalind care reprezintd de la aproximativ 18% gr/gr la aproximativ 26% gr/gr din
compozifia farmaceuticd, croscarmeloza sodicd care reprezintd de la aproximativ 2% gr/gr la aproximativ
6% gr/gr din compozitia farmaceuticd, lauril sulfat de sodiu care reprezinti de la aproximativ 0,5% gr/gr
la aproximativ 1,5% gr/gr din compozifia farmaceutica, dioxid de siliciu coloidal care reprezinti de la
aproximativ 0,5% gr/gr la aproximativ 1,5% gr/gr din compozitia farmaceuticd, si stearat de magneziu
care reprezintd de la aproximativ 0,25% gr/gr la aproximativ 1% gr/gr din compozitia farmaceutica.

In unele concretiziri, o comporzitie farmaceuticd cuprinde urmaitoarele componente adiugate
extragranular: o cantitate aditionald de celulozd microcristalind care reprezintd de la aproximativ 4% gr/gr
la aproximativ 12% gr/gr din compozitia farmaceuticd, o cantitate aditionald de croscarmeloza sodica care
reprezintd de la aproximativ 1% gr/gr la aproximativ 3% gr/gr din compozitia farmaceuticd, o cantitate
aditionald de dioxid de siliciu coloidal care reprezintd de la aproximativ 0,5% gr/gr la aproximativ 1,5%
gr/gr din compozitia farmaceuticd, si o cantitate adifionald de stearat de magneziu care reprezintd de la
aproximativ 0,5% gr/gr la aproximativ 1,5% gr/gr din compozitia farmaceuticd, si se adaugi
extragranular.

In unele concretiziri, compozitia farmaceuticd cuprinde, urmitoarele componente adaugate
intragranular: dispersia solidd cuprinzind COMPUSUL 2 si acetosuccinat de hipromelozad (HPMCAS),
care reprezintd aproximativ 60% gr/gr din compozitia farmaceuticd, celuloza microcristalini reprezinta
aproximativ 21,5% gr/gr din compozitia farmaceuticd, croscarmeloza sodica reprezintd aproximativ 4%
gr/gr din compozitia farmaceutica, lauril sulfat de sodiu reprezintd aproximativ 1% gr/gr din compozitia
farmaceuticd, dioxid de siliciu coloidal reprezintd aproximativ 1% gr/gr din compozitia farmaceutica, si
stearat de magneziu reprezinti aproximativ 0,5% gr/gr din compozitia farmaceutica.

In unele concretiziri, o comporzitie farmaceuticd cuprinde urmaitoarele componente adiugate
extragranular: o cantitate aditionald de celulozd microcristalind care reprezintd aproximativ 8% gt/gr din
compozifia farmaceutic, o cantitate adifionald de croscarmeloza sodicd reprezintd aproximativ 2% gr/gr
din compozitia farmaceuticd, o cantitate aditionald de dioxid de siliciu coloidal reprezinti aproximativ 1%
gr/gr din compozitia farmaceutic3, si o cantitate aditionala de stearat de magneziu reprezinta aproximativ
1% gr/gr din compozitia farmaceutic, si se adauga extragranular.

Metode de utilizare

In anumite concretiziri, activitatea inhibitoare a COMPUSULUI 2 fati de mutantii IDH1 (de

ex., IDH1 R132H, IDH1 R132C, IDH1 R132L, IDH1 R132V, IDH1 R132S sau IDH1 R132GF) poate fi
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testatd prin metodele descrise in Exemplul A din PCT Publication No. WO 2013/107291 si US
Publication No. US 2013/0190249. , sau metode analoage.

Intr-una din concretiziri, furnizati aici este o metoda de tratare a malignititilor hematologice,
prin administrarea la un subiect a unei combinatii de inhibitor al IDH1 mutante cu un agent de demetilare
a ADN-ului. Intr-una din concretiziri, malignitatea hematologici este o malignitate hematologici
avansata.

Intr-una din concretizdri, furnizati aici este o metodi de tratare a tumorilor solide prin
administrarea la un subiect a unei combinatii de inhibitor al IDH1 mutante cu un agent de demetilare a
ADN-ului.

Intr-una din concretiziri, inhibitorul IDH1 mutante este COMPUSUL 2.

Intr-una din concretiziri, agentul de demetilare a ADN-ului este azacitidina.

Intr-una din concretiziri, furnizata aici este o metodi de tratare a malignititilor hematologice,
cum ar fi leucemia miclogend acutd (AML), sindromul miclodisplazic (MDS), neoplasmele
micloproliferative (MPN), leucemia mielomonocitard cronicd (CMML), leucemiile limfoblastice acute B
(B-ALL), sau limfomul (de ex., limfomul cu celule T), fiecare fiind caracterizat prin prezenta unei alele
mutante a IDHI1, cuprinzind administrarea la un subiect a unei cantitdfi terapeutic eficace de
COMPUSUL 2 si azacitidina. Intr-una din concretiziri, malignitatea hematologici este o malignitate
hematologici avansata.

Intr-una din concretiziri, furnizati aici este o metoda de tratare a malignititilor hematologice,
cum ar fi leucemia miclogend acutd (AML), sindromul miclodisplazic (MDS), neoplasmele
mieloproliferative (MPN), leucemia miclomonocitard cronicd (CMML), leucemiile limfoblastice acute B
(B-ALL), sau limfomul (de ex., limfomul cu celule T), fiecare fiind caracterizata prin prezenta unei alele
mutante a IDH1, cuprinzand administrarea la un subiect a unei cantititi terapeutic eficace de COMPUS 2,
sau a unei suspensii solide a acestuia, si azacitidini. Intr-una din concretiziri, malignitatea hematologici
este o malignitate hematologicd avansata.

Intr-una din concretiziri, furnizati aici este o metoda de tratare a malignitafilor hematologice,
cum ar fi leucemia miclogend acutd (AML), sindromul miclodisplazic (MDS), neoplasmele
micloproliferative (MPN), leucemia mielomonocitard cronicd (CMML), leucemiile limfoblastice acute B
(B-ALL), sau limfomul (de ex., limfomul cu celule T), fiecare fiind caracterizat prin prezenta unei alele
mutante a IDHI1, cuprinzand administrarea la un subiect a unei cantitifi terapeutic eficace de o forma
cristalind unicia COMPUSUL 2 si azacitidind. Intr-una din concretiziri, forma cristalini unici a
COMPUSULUI 2 este in orice procent intre 90% si 100% purd. Intr-una din concretiziri, malignitatea
hematologica este o malignitate hematologicd avansata.

Intr-una din concretiziri, furnizati aici este o metoda de tratare a malignititilor hematologice,
cum ar fi leucemia miclogend acutd (AML), sindromul miclodisplazic (MDS), neoplasmele
micloproliferative (MPN), leucemia mielomonocitard cronicd (CMML), leucemiile limfoblastice acute B
(B-ALL), sau limfomul (de ex., limfomul cu celule T), fiecare fiind caracterizat prin prezenta unei alele
mutante a IDH1, cuprinzand administrarea la un subiect a unei compozifii farmaceutice cuprinzand o
cantitate terapeutic eficace de COMPUS 2 si azacitidini. Intr-una din concretiziri, malignitatea
hematologica este o malignitate hematologicd avansata.

Intr-una din concretiziri, furnizata aici este o metodi de tratare a unei malignititi hematologice,
cum ar fi leucemia miclogend acutd (AML), sindromul miclodisplazic (MDS), neoplasmele
mieloproliferative (MPN), leucemia miclomonocitard cronicd (CMML), leucemiile limfoblastice acute B
(B-ALL), sau limfomul (de ex., limfomul cu celule T), fiecare fiind caracterizat prin prezenta unei alele
mutante a IDH]1, cuprinzind administrarea la un subiect a unei compozitii farmaceutice cuprinzand o
cantitate terapeutic eficace de o formi cristalind unici a COMPUSULUI 2 si azacitidind. Intr-una din
concretiziri, forma cristalind unici a COMPUSULUI 2 este in orice procent intre 90% si 100% puri. Intr-
una din concretizari, malignitatea hematologica este o malignitate hematologici avansata.

Intr-una din concretiziri, furnizati aici este o metoda de tratare a unei tumori solide, cum ar fi
gliomul, melanomul, condrosarcomul, colangiocarcinomul, sarcomul, sau cancerul de plamani fara celule
mici, fiecare fiind caracterizat prin prezenfa unei alele mutante a IDH1, cuprinzind administrarea la un
subiect a unei cantitdti terapeutic eficace de COMPUS 2, sau a cristalin forma al acestuia, si azacitidina.

Intr-una din concretizari, furnizati aici este o metodi de tratare a unei tumori solide, cum ar fi
gliomul, melanomul, condrosarcomul, colangiocarcinomul, sarcomul, sau cancerul de plamani fara celule
mici, fiecare fiind caracterizat prin prezenfa unei alele mutante a IDH1, cuprinzand administrarea la un
subiect a unei cantitdti terapeutic eficace de COMPUS 2 si azacitidina.

Intr-una din concretizari, furnizati aici este o metoda de tratare a unei tumori solide, cum ar fi
gliomul, melanomul, condrosarcomul, colangiocarcinomul (incluzind colangiocarcinomul intrahepatic
(IHCC), cancerul de prostatd, cancerul de colon, sau cancerul de plimani fard celule mici (NSCLC),
fiecare fiind caracterizat prin prezenta unei alele mutante a IDH1, cuprinzand administrarea la un subiect
a unei cantitafi terapeutic eficace de COMPUS 2, sau o suspensie solidd a acestuia, si azacitidini.
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Intr-una din concretizir, furnizat aici este 0 metodd de tratare a unei tumori solide, cum ar fi
gliomul, melanomul, condrosarcomul, colangiocarcinomul (incluzind colangiocarcinomul intrahepatic
(IHCC), cancerul de prostatd, cancerul de colon, sau cancerul de plimani fard celule mici (NSCLC),
fiecare fiind caracterizat prin prezenta unei alele mutante a IDH1, cuprinzand administrarea la un subiect
a unei cantititi terapeutic eficace de o formi cristalind unici a COMPUSULUI 2 si azacitidina. Intr-una
din concretizari, forma cristalind unicd a COMPUSULUI 2 este orice procent intre 90% si 100% pura.

Intr-una din concretizari, furnizati aici este o metodi de tratare a unei tumori solide, cum ar fi
gliomul, melanomul, condrosarcomul, colangiocarcinomul (incluzind colangiocarcinomul intrahepatic
(IHCC), cancerul de prostatd, cancerul de colon, sau cancerul de plimani fard celule mici (NSCLC),
fiecare fiind caracterizat prin prezenta unei alele mutante a IDH1, cuprinzand administrarea la un subiect
a unei compozitii farmaceutice cuprinzand o cantitate terapeutic eficace de COMPUS 2 si azacitidina.

Intr-una din concretiziri, furnizati aici este o metoda de tratare a unei tumori solide, cum ar fi
gliomul, melanomul, condrosarcomul, colangiocarcinomul (incluzind colangiocarcinomul intrahepatic
(IHCC), cancerul de prostatd, cancerul de colon, sau cancerul de plimani fard celule mici (NSCLC),
fiecare fiind caracterizat prin prezenta unei alele mutante a IDH1, cuprinzind administrarea la un subiect
a unei compozitii farmaceutice cuprinzind o cantitate terapeutic eficace de o formi cristalind unica a
COMPUSULUI 2 si azacitidind. intr-una din concretiziri, forma cristalini unici a COMPUSULUI 2 este
orice procent intre 90% si 100% pura.

Intr-una din concretiziri, malignitatea de tratat este caracterizati printr-o aleld mutanti a IDH]1,
in care mutatia IDH1 are ca rezultat o noud capacitate a enzimei de a cataliza reducerea dependenti de
NADPH a alfa cetoglutaratului la R(-) 2 hidroxiglutarat la un pacient. Intr-unul din aspectele acestei
concretiziri, IDH1 mutanti are o mutatic a R132X. Intr-unul din aspectele acestei concretiziri, mutatia
R132X este selectatd dintre R132H, R132C, R132L, R132V, R132S si R132G. Intr-un alt aspect, mutafia
R132X este R132H sau R132C. Intr-un aspect suplimentar, mutatia R132X este R132H.

O malignitate poate fi analizati prin secventicrea probelor de celule, pentru a determina
prezenta, si natura specificd a (de ex., aminoacidul schimbat prezent intr-o mutatie la aminoacidul 132 din
IDH1) unei mutatii la aminoacidul 132 din IDHI.

Fard a fi legati de nici o teorie, solicitantii cred cd alelele mutante ale IDH1 prin care mutatia
IDH1 are ca rezultat o noudl capacitate a enzimei de a cataliza reducerea dependentd de NADPH a alfa
ceto glutaratului la R(-)-2-hidroxiglutarat, si in special mutatiile R132H ale IDH]1, caracterizeaza un
subset al tuturor tipurilor de cancer, fard a fine cont de natura celulard a acestora, sau de locatia acestora
in corp. Astfel, compusii si metodele descrise aici sunt utile pentru a trata o malignitate hematologica,
incluzand o malignitate hematologicd avansatd, cum ar fi leucemia miclogena acutd (AML), sindromul
mielodisplazic (MDS), neoplasmele mieloproliferative (MPN), leucemia mielomonocitard cronicd
(CMML), leucemiile limfoblastice acute B (B-ALL), sau limfomul (de ex., limfomul cu celule T), fiecare
fiind caracterizat prin prezenta unei alele mutante a IDH1 care conferd o asemenea activitate, si in special
o mutatic R132H sau R132C a IDHI. intr-un alt aspect, compusii, si metodele descrise aici sunt utile
pentru a trata o tumoare solidd, cum ar fi gliomul, melanomul, condrosarcomul, colangiocarcinomul
(incluzand colangiocarcinomul intrahepatic (IHCC), cancerul de prostatd, cancerul de colon, sau cancerul
de plamani fard celule mici (NSCLC), fiecare fiind caracterizat prin prezenta unei alele mutante a IDH1
care conferd o asemenea activitate, si in special o mutatie R132H sau R132C a IDH1.

Intr-una din concretiziri malignitatea este o tumoare in care cel putin 30, 40, 50, 60, 70, 80 sau
90% dintre celulele tumorale poartd o mutatie a IDH], si in special o mutatie R132H sau R132C a IDH],
la momentul diagnosticului sau tratamentului.

Intr-una din concretiziri, eficienta tratamentului malignititii este monitorizatd prin misurarea
nivelelor de 2HG din subiect. in mod obisnuit, nivelele de 2HG se méasoard inainte de tratament, in care
un nivel ridicat este indicat pentru utilizarca COMPUSULUTI 2. Odati ce nivelele ridicate sunt stabilite,
nivelul de 2HG este determinat in timpul cursului, si/sau dupd terminarea, tratamentului, pentru a stabili
eficacitatea. In anumite concretiziri, nivelul de 2HG este determinat doar in timpul cursului, si/sau dupd
terminarea, tratamentului. O reducere a nivelelor de 2HG in timpul cursului tratamentului, si dupd
tratament, indici eficacitatea. In mod similar, o determinare conform cireia nivelele de 2HG nu sunt
ridicate in timpul cursului tratamentului sau dupi tratament, indici de asemenca eficacitatea. in mod
obisnuit, misurdtorile 2HG sunt utilizate impreund cu alte determindri bine cunoscute ale eficacitatii
tratamentului malignititii, cum ar fi reducerea numarului si marimii tumorilor si/sau a altor leziuni
asociate cu cancerul, imbunatdtirea sdndtafii generale a subiectului, si modificari ale altor biomarkeri care
sunt asociati cu eficacitatea tratamentului malignitatii.

2HG poate fi detectat intr-o probd prin metodele din PCT Publication No. WO
2011/050210 si US Publication No. US2012/0121515, sau prin metode analoage, intr-o metoda
exemplificativd, 2HG poate fi detectat intr-o proba prin LC/MS. Proba este amestecatd 80:20 cu metanol,
si centrifugatd la 3000 rpm timp de 20 de minute la 4 grade Celsius. Supernatantul rezultat poate fi
colectat si depozitat la -80 de grade Celsius inainte de LC-MS/MS pentru a evalua nivelele de 2-
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hidroxiglutarat. O varictate de metode de separare de cromatografie lichida (LC) poate fi utilizatd. Fiecare
metodad poate fi cuplatd cu ionizarea de electropulverizare negativa (ESI, -3,0 kV), cu spectrometre de
masa cu triplu-cuadrupol, care opereazd in mod de monitorizare a mai multor reactii (MRM), cu
parametrii MS optimizati cu solufii standard de metabolit infuzate. Metabolitii pot fi separati prin
cromatografie de fazi inversatd, utilizind 10 mM tributil-amind ca agent de imperechere a ionilor in faza
mobild apoasd, in conformitate cu o variantd a metodei raportate anterior (Luo et al. J Chromatogr A
1147, 153-64, 2007). O metodd permite rezolutia metabolitilor TCA: t =0, 50% B; t =5, 95% B; t= 7,
95% B; t= 8, 0% B, unde B se¢ referd la o fazi organicd mobild de 100% metanol. O altd metoda este
specificd pentru 2-hidroxiglutarat, care functioneazd la un gradient liniar rapid, de 50% -95% B
(tampoanele asa cum au fost definite mai sus) timp de 5 minute. O Synergy Hydro-RP, 100mm x 2 mm,
2,1 pm, mirimea particulei (Phenomonex) poate fi utilizatd ca si coloand, asa cum a fost descris mai sus.
Metabolitii pot fi cuantificati prin comparatie cu suprafetele picului cu standarde cu metaboliti puri la
concentratie cunoscutd. Studii ale fluxului metabolitilor de la *C-glutamini pot fi executate asa cum a
fost descris in, de ex., Munger et al. Nat Biotechnol 26, 1179-86, 2008.

Intr-una din concretiziri, 2HG este evaluat direct.

Intr-o altd concretizare, un derivat al 2HG format in procesul de executate a metodei analitice
este evaluat. Ca exemplu, un asemenea derivat poate fi un derivat format in analiza MS. Derivatii pot
include un adduct de sare, de ex., un adduct de Na, o variantd de hidratare, sau o variantd de hidratare care
este de asemenea un adduct de sare, de ex., un adduct de sodiu, de ex., asa cum se formeaz4 in analiza
MS.

Intr-o alti concretizare un derivat metabolic al 2HG este evaluat. Exemple includ specii care se
acumuleaza sau sunt ridicate, sau reduse, ca rezultat al prezentei 2HG, cum ar fi glutarat sau glutamina
care vor fi corelate cu 2HG, de ex., R-2HG.

Derivati exemplificativi ai 2HG includ derivatii deshidratati, cum ar fi compusii furnizati mai
jos, sau un adduct de sare a acestora:
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Se cunoaste cd 2HG se acumuleazd in tulburarea metabolicd mostenitd acidurie 2-
hidroxiglutarica. Aceasta boald este cauzatd de deficienta de enzima 2-hidroxiglutarat dehidrogenaza, care
transformd 2HG in 0-KG (Struys, E. A. et al. Am J Hum Genet 76, 358-60 (2005)). Pacientii cu deficienta
de 2-hidroxiglutarat dehidrogenazd acumuleazd 2HG in creier, dupd cum este evaluat prin analiza MRI si
CSF, dezvoltd leucoencefalopatie, si au un risc crescut de a dezvolta tumori cerebrale (Aghili, M., Zahedi,
F. & Rafiee, J Neurooncol 91, 233-6 (2009); Kolker, S., Mayatepek, E. & Hoffmann, G. F.
Neuropediatrics 33, 225-31 (2002); Wajner, M., Latini, A., Wyse, A. T. & Dutra-Filho, C. S. J Inherit
Metab Dis 27, 427-48 (2004)). Suplimentar, nivele cerebrale ridicate de 2HG au ca rezultat nivele
crescute de ROS (Kolker, S. et al. Eur J Neurosci 16, 21-8 (2002); Latini, A. et al. Eur J Neurosci 17,
2017-22 (2003)), contribuind potential la un risc crescut de cancer. Capacitatea 2HG de a actiona ca
agonist al receptorului NMDA poate contribui la acest efect (Kolker, S. et al. Eur J Neurosci 16, 21-8
(2002)). 2HG poate fi de asemenea toxic pentru celule, prin inhibarea competitivd a enzimele care
utilizeazd glutamatul si sau oKG. Acestea includ transaminazele, care permit utilizarea azotului din
glutamat pentru biosinteza aminoacizilor si acizilor nucleici, si prolil hidroxilazele dependente de oKG,
cum ar fi cele care regleaza nivelele de Hifl -alfa.

Astfel, in conformitate cu o alti concretizare, furnizatd aici este o metoda de tratare a aciduriei 2-
hidroxiglutarice, in special a aciduriei D-2-hidroxiglutarice, la un subiect, prin administrarea la subiect a
COMPUSULUI 2 cu azacitidina.

Metodele de tratament descrise aici pot cuprinde aditional diferite etape de evaluare inainte de
tratamentul, si/sau dupd tratamentul cu COMPUSUL 2 si azacitidina.

Intr-una din concretiziri, inainte de tratamentul, si/sau dupd tratamentul, ca COMPUSUL 2 si
azacitidind, metoda cuprinde suplimentar etapa de evaluare a cresterii, marimii, invazivitafii, stadiului
si/sau a altui fenotip al malignitatii.

Intr-una din concretiziri, inainte de tratamentul, si/sau dupad tratamentul, cu COMPUSUL si
azacitidind, metoda cuprinde suplimentar etapa de evaluare a genotipului IDH1 al malignititii. Acest fapt
poate fi realizat prin metode obisnuite din domeniu, cum ar fi secventierea ADN, imunoanaliza, si/sau
evaluarea prezentei, distributiei sau nivelului 2HG.

Intr-una din concretiziri, inainte de tratamentul, si/sau dupa tratamentul, ca COMPUSUL 2 si
azacitidind, metoda cuprinde suplimentar etapa de determinare a nivelului de 2HG la subiect. Aceasta se
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poate realiza prin analizi spectroscopicd, de ex., prin analizi pe bazi de rezonantd magneticd, de ex.,
mdsuratoare MRI si/sau MRS, analiza probelor de lichid corporal, cum ar fi analiza serului sau a
lichidului miduvei spindrii, sau prin analiza materialului chirurgical, de ex., prin spectroscopic de masi.

Intr-una din concretiziri, COMPUSUL 2 si azacitidina sunt administrate concomitent. Intr-una
din concretizari, COMPUSUL 2 si azacitidina sunt administrate succesiv.

Intr-una din concretiziri, depinzind de boala de tratat si de starea subiectului, COMPUSUL 2
poate fi administrat prin cdile de administrare orald, parenterald (de ex., intramuscular, intraperitoneal,
injectie sau perfuzie intravenoasd, CIV, intracistenald, injectie subcutantd, sau implant), inhalatie, nazala,
vaginatd, rectald, sublinguald sau topica (de ex., transdermic sau local). COMPUSUL 2 poate fi formulat
singur sau impreund cu unul sau mai multi agenti activi, intr-o doza unitard adecvatd, cu excipienti,
purtdtori, adjuvanti si vehicule farmaceutic acceptabile, adecvate pentru fiecare cale de administrare.

Intr-una din concretiziri, cantitatea de COMPUS 2 administrati in metodele furnizate aici se
poate situa, de ex., intre aproximativ 5 mg/zi si aproximativ 2000 mg/zi. intr-una din concretiziri,
intervalul este intre aproximativ 10 mg/zi si aproximativ 2000 mg/zi. Intr-una din concretiziri, intervalul
este intre aproximativ 20 mg/zi si aproximativ 2000 mg/zi. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre
aproximativ 50 mg/zi si aproximativ 1000 mg/zi. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre
aproximativ 100 mg/zi si aproximativ 1000 mg/zi. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre
aproximativ 100 mg/zi si aproximativ 500 mg/zi. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre
aproximativ 150 mg/zi si aproximativ 500 mg/zi. Intr-una din concretiziri, intervalul este or intre
aproximativ 150 mg/zi si aproximativ 250 mg/zi. In anumite concretiziri, dozele particulare sunt, de
ex., aproximativ 10 mg/21 Intr-una din concretizdri, doza este aproximativ 20 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, doza este aproximativ 50 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 75 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 100 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este
aproximativ 120 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 150 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, doza este aproximativ 200 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 250 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 300 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este
aproximativ 350 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 400 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, doza este aproximativ 450 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 500 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 600 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este
aproximativ 700 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 800 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, doza este aproximativ 900 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 1,000
mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza este aproximativ 1,200 mg/zi. intr-una din concretiziri, doza este or
aproximativ 1,500 mg/zi. In anumite concretiziri, dozele particulare sunt, de ex., pani la aproximativ 10
mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 20 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 50 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza
particulara este pand la aproximativ 75 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la
aproximativ 100 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 120 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 150 mg/zi. Intr-una din concretiziri,
doza particulari este pani la aproximativ 200 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani
la aproximativ 250 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 300 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 350 mg/zi. Intr-una din concretiziri,
doza particulari este pani la aproximativ 400 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani
la aproximativ 450 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 500 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 600 mg/zi. Intr-una din concretiziri,
doza particulari este pani la aproximativ 700 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani
la aproximativ 800 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 900 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 1000 mg/zi. Intr-una din concretiziri,
doza particulari este pani la aproximativ 1200 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani
la aproximativ 1500 mg/zi.

Intr-una din concretiziri, cantitatea de COMPUS 2 din compozitia farmaceutici sau forma
dozati furnizate aici se poate situa, de ex., intre aproximativ 5 mg si aproximativ 2000 mg. Intr-una din
concretizari, intervalul este intre aproximativ 10 mg si aproximativ 2000 mg. Intr-una din concretiziri,
intervalul este intre aproximativ 20 mg si aproximativ 2000 mg. Intr-una din concretiziri, intervalul este
intre aproximativ 50 mg si aproximativ 1000 mg. intr-una din concretiziri, intervalul este intre
aproximativ 50 mg si aproximativ 500 mg. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre aproximativ 50
mg si aproximativ 250 mg. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre aproximativ 100 mg si
aproximativ 500 mg. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre aproximativ 150 mg sl aproximativ
500 mg. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre aproximativ 150 mg si aproximativ 250 mg. In
anumite concretiziri, cantititi particulare sunt, de ex., aproximativ 10 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea particulari este aproximativ 20 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este
aproximativ 50 mg. intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este aproximativ 75 mg. intr-una din
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concretizdri, cantitatea particulard este aproximativ 100 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulara este aproximativ 120 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulara este aproximativ 150
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este aproximativ 200 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea particulard estc aproximativ 250 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este
aproximativ 300 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este aproximativ 350 mg. Intr-una
din concretizari, cantitatea particulard este aproximativ 400 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulara este aproximativ 450 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulara este aproximativ 500
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este aproximativ 600 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea particulard estc aproximativ 700 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este
aproximativ 800 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este aproximativ 900 mg. Intr-una
din concretiziri, cantitatea particulari este aproximativ 1000 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulari este aproximativ 1200 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este or aproximativ
1500 mg. In anumite concretiziri, cantititi particulare sunt, de ex., pand la aproximativ 10 mg. Intr-una
din concretiziri, cantitatea particulard este pani la aproximativ 20 mg. intr-una din concretiziri, cantitatea
particulari este pani la aproximativ 50 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la
aproximativ 75 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 100 mg. Intr-
una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 120 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea particulard este pana la aproximativ 150 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particular este
pana la aproximativ 200 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 250
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este pani la aproximativ 300 mg. Intr-una din
concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 350 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulari este pani la aproximativ 400 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la
aproximativ 450 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este pani la aproximativ 500 mg.
Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 600 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea particulard este pand la aproximativ 700 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este
pana la aproximativ 800 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 900
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este pand la aprox1mat1v 1000 mg. Intr-una din
concretizari, cantitatea particulara este pani la aproximativ 1200 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulara este pani la aproximativ 1500 mg.

Intr-una din concretizari, COMPUSUL 2 poate fi livrat sub formi de dozad unica, cum ar fi, de
ex., injectie bolus unicd, sau comprimate sau pilule orale, sau in timp, cum ar fi, de ex., perfuzie continud
in timp sau doze in bolus divizate in timp. Intr-una din concretiziri, compusul 1 poate fi administrat
repetitiv dac este necesar, de exemplu, pand cand pacientul experimenteazd boald stabild sau regresic a
bolii, sau pand cand pacientul experimenteazd progres al bolii sau toxicitate inacceptabild. Boala stabila
sau lipsa acesteia este determinatd prin metodele cunoscute in domeniu cum ar fi evaluarea simptomelor
pacientului, examinare fizicd, vizualizarea tumorii care a fost imaginata utilizand raze X, scanare CAT,
PET, sau MRI si alte modalitdti de evaluare acceptate in mod obisnuit.

In anumite concretiziri, COMPUSUL 2 este administrat la un pacient in cicluri (de
ex., administrare zilnicd timp de o sdptimand, apoi o perioadd de pauza fird administrare timp de pand la
trei sdptdmani). Terapia ciclicd implicd administrarea unui agent activ pentru o perioada de timp, urmata
de repaus pentru o perioadd de timp, si repetarea acestei administrari succesive. Terapia ciclicd poate
reduce dezvoltarea rezistenfei, evitd sau reduce efectele secundare, si/sau imbunititeste eficacitatea
tratamentului.

Intr-una din concretiziri, o metod furnizati aici cuprinde administrarca COMPUSULUI 2 in 1,
2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, sau mai mult de 40 de cicluri. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 1. Intr-una din concretiziri, numérul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 2. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 3. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 4. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 5. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 6. Intr-una din concretiziri, numérul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 7. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 8. fntr-una din concretiziri, numarul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 9. Intr-una din concretizari, numarul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 10. Intr- -una din concretiziri, numirul mediu
de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 11. Intr-una din concretiziri, numirul
mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 12. Intr-una din concretiziri,
numirul mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 13. Intr-una din
concretizari, numdrul mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 14. Intr-una
din concretizari, numarul mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 15. Intr-
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una din concretizdri, numarul mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 16.
Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ
17. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este
aproximativ 18. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti
este aproximativ 19. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri administrate la un grup de
pacienti este aproximativ 20. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri administrate la un grup
de pacienti este aproximativ 21. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri administrate la un
grup de pacienti este aproximativ 22. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri administrate la
un grup de pacienti este aproximativ 23. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri administrate
la un grup de pacienti este aproximativ 24. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri
administrate la un grup de pacienti este aproximativ 25. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de
cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 26. Intr-una din concretiziri, numirul mediu
de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 27. Intr-una din concretiziri, numirul
mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 28. Intr-una din concretiziri,
numarul mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 29. Intr-una din
concretizari, numarul mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este aproximativ 30. Intr-una
din concretiziri, numdrul mediu de cicluri administrate la un grup de pacienti este mai mult de
aproximativ 30 de cicluri.

In anumite concretiziri, ciclurile de tratament cuprind multiple doze de COMPUSUL 2
administrate la un subiect care are nevoie de acestea, timp de multiple zile (de ex., 1, 2,3,4,5,6,7,8,9,
10, 11, 12, 13, 14, sau mai mult de 14 zile), optional urmat de vacanti de la dozarea tratamentului (de ex.,
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, sau mai
mult de 28 de zile).

Intr-una din concretiziri, depinzind de boala de tratat, si de starea subiectului, azacitidina poate
fi administratd prin cdile de administrare orald, parenterald (de ex., intramuscular, intraperitoneal, injectie
sau perfuzie intravenoasd, CIV, intracistenald, injectie subcutanatd, sau implant), inhalatie, nazala,
vaginald, rectald, sublinguald sau topicd (de ex., transdermic sau local). Azacitidina poate fi formulati
sigurd sau impreuni cu COMPUSUL 2 si/sau cu unul sau mai mulfi agenti activi, intr-o doza unitard
adecvati, cu excipienfi, purtatori, adjuvanti si vehicule farmaceutic acceptabile, adecvate pentru fiecare
cale de administrare.

Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati de ex. pe cale intravenoasd (IV),
subcutanati (SC) sau orald. Anumite concretiziri de aici furnizeazi co-administrarea azacitidinei cu
COMPUSUL 2 si/sau cu unul sau mai multi agenti activi aditionali, pentru a furniza un efect terapeutic
sinergic la subiectii care au nevoie de aceasta. Agentii activi co-administrati pot fi agenti terapeutici
pentru cancer, dupi cum au fost descrisi aici. In anumite concretiziri, agentii activi co-administrati pot fi
inhibitori ai IDH1. In anumite concretiziri, agentul/agentii activi co-administrati pot fi dozati, de ex., oral
sau prin injectie (de ex., IV sau SC).

In anumite concretiziri, ciclurile de tratament cuprind multiple doze de azacitidini administrate
la un subiect care are nevoie de acestea, timp de multiple zile (de ex., 1, 2,3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, sau mai mult de 14 zile), optional urmate de vacanta de la dozarea tratamentului (de ex., 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10,11,12,13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, sau mai mult de 28 de
zile). Cantititile de doza adecvate pentru metodele furnizat aici includ, de ex., cantitdti terapeutic eficace
si cantitafi profilactic eficace. De exemplu, in anumite concretizdri, cantitatea de azacitidind administrata
in metodele furnizate aici se poate situa in intervalul, de ex., intre aproximativ 50 mg/m?/zi i aproximativ
2,000 mg/m?/zi. In anumite concretiziri, cantitatea de azacitidini este intre aproximativ 100 mg/m?/zi si
aproximativ 1,000 mg/m?/zi. In anumite concretiziri, cantitatea de azacitidini este intre aproximativ 100
mg/m?/zi si aproximativ 500 mg/m?%zi. In anumite concretiziri, cantitatea de azacitidini este intre
aproximativ 50 mg/m?%/zi si aproximativ 500 mg/m%/zi. In anumite concretiziri, cantitatea de azacitidini
este intre aproximativ 50 mg/m?/zi si aproximativ 200 mg/m?/zi. In anumite concretiziri, cantitatea de
azacitidini este intre aproximativ 50 mg/m?zi si aproximativ 100 mg/m?%/zi. In anumite concretiziri,
cantitatea de azacitidind este intre aproximativ 50 mg/m%/zi si aproximativ 75 mg/m*/zi. In anumite
concretiziri, cantitatea de azacitidini este intre aproximativ 120 mg/m?%/zi si aproximativ 250 mg/m%/zi. In
anumite concretiziri, doza particulard este aproximativ 50 mg/m%zi. Intr-una din concretizir, doza
particulari este aproximativ 60 mg/m?%/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 75
mg/m?¥zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 80 mg/m%zi. Intr-una din
concretiziri, doza particulari este aproximativ 100 mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari
este aproximativ 120 mg/m?%zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 140 mg/m%zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 150 mg/m?%zi. Intr-una din concretiziri, doza
particulard este aproximativ 180 mg/m%/zi. intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ
200 mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 220 mg/m?/zi. intr-una din
concretiziri, doza particulari este aproximativ 240 mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulard
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este aproximativ 250 mg/m?%zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 260 mg/m%zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 280 mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza
particulari este aproximativ 300 mg/ m%zi. Intr-una din concretiziri, doza particularii este aproximativ
320 mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 350 mg/m%zi. Intr-una din
concretiziri, doza particulari este aproximativ 380 mg/m%/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulard
este aproximativ 400 mg/m?zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 450 mg/m%zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 500 mg/m%zi. In anumite concretiziri, doza
particulari este pani la aproximativ 100 mg/m%zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la
aproximativ 120 mg/m?%zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 140
mg/m¥zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 150 mg/m?/zi. Intr-una din
concretiziri, doza particulari este pand la aproximativ 180 mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza
particulari este pani la aproximativ 200 mg/m%zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la
aproximativ 220 mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulard este pani la aproximativ 240
mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 250 mg/m?/zi. Intr-una din
concretiziri, doza particulari este pand la aproximativ 260 mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza
particulari este pani la aproximativ 280 mg/m%zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la
aproximativ 300 mg/ m%zi. Intr-una din concretiziri, doza particulard este pand la aproximativ 320
mg/m?%zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 350 mg/m?/zi. Intr-una din
concretiziri, doza particulari este pana la aproximativ 380 mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza
particulari este pani la aproximativ 400 mg/m%zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la
aproximativ 450 mg/m?/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 500
mg/m¥zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 750 mg/m?/zi. Intr-una din
concretizdri, doza particulard este pand la aproximativ 1000 mg/m>/zi.

Intr-una din concretiziri, cantitatea de azacitidini administratd in metodele furnizate aici se
poate situa in intervalul, de ex., intre aproximativ 5 mg/zi si aproximativ 2000 mg/zi. Intr -una din
concretizari, intervalul este 1ntre aproximativ 10 mg/zi si aproximativ 2000 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, intervalul este intre aproximativ 20 mg/zi si aproximativ 2000 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, intervalul este intre aproximativ 50 mg/zi si aproximativ 1000 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, intervalul este intre aproximativ 100 mg/zi si aproximativ 1000 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, intervalul este intre aproximativ 100 mg/zi si aproximativ 500 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, intervalul este intre aproximativ 150 mg/zi si aproximativ 500 mg/zi. Intr-una din
concretizari, intervalul este intre aproximativ 150 mg/zi §i aproximativ 250 mg/zi. In anumite
concretizari, doza particulard este aproximativ 10 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulard este
aproximativ 20 mg/zi. intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 50 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, doza particulard este aproximativ 75 mg/zi. intr-una din concretiziri, doza particulari este
aproximativ 100 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particularii este aproximativ 120 mg/zi. intr-una
din concretiziri, doza particulari este aproximativ 150 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulard
este aproximativ 200 mg/zi. intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 250 mg/zi. Intr-
una din concretiziri, doza particulard este aproximativ 300 mg/zi. intr-una din concretiziri, doza
particulari este aproximativ 350 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 400
mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 450 mg/zi. Intr-una din concretiziri,
doza particulard este aproximativ 500 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ
600 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 700 mg/zi. Intr-una din
concretiziri, doza particulari este aproximativ 800 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este
aproximativ 900 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este aproximativ 1000 mg/zi. intr-una
din concretizari, doza particulard este aproximativ 1200 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulard
este aproximativ 1500 mg/zi. In anumite concretiziri, doza particulara este pan la aproximativ 10 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este pand la aproximativ 20 mg/zi. Intr-una din concretiziri,
doza particulard este pani la aproximativ 50 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la
aproximativ 75 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 100 mg/zi. Intr-
una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 120 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza
particulard este pand la aproximativ 150 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la

aproximativ 200 mg/zi,. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 250 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 300 mg/zi. Intr-una din concretiziri,
doza particulari este pani la aproximativ 350 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani
la aproximativ 400 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 450 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 500 mg/zi. Intr-una din concretiziri,
doza particulari este pani la aproximativ 600 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani
la aproximativ 700 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 800 mg/zi.
Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 900 mg/zi. Intr-una din concretiziri,
doza particulari este pani la aproximativ 1000 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani
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la aproximativ 1200 mg/zi. Intr-una din concretiziri, doza particulari este pani la aproximativ 1500
mg/zi.

Intr-una din concretiziri, cantitatea de azacitidini in compozitia farmaceutici forma dozati
furnizati aici se poate situa in intervalul, de ex., intre aproximativ 5 mg si aproximativ 2000 mg. intr-una
din concretiziri, intervalul este intre aproximativ 10 mg si aproximativ 2000 mg. Intr-una din
concretizari, intervalul este intre aproximativ 20 mg si aproximativ 2000 mg. Intr-una din concretiziri,
intervalul este intre aproximativ 50 mg si aproximativ 1000 mg. Intr-una din concretiziri, intervalul este
intre aproximativ 50 mg si aproximativ 500 mg. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre aproximativ
50 mg si aproximativ 250 mg. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre aproximativ 100 mg si
aproximativ 500 mg. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre aproximativ 150 mg si aproximativ
500 mg. Intr-una din concretiziri, intervalul este intre aproximativ 150 mg si aproximativ 250 mg. in
anumite concretizdri, cantitatea particulard este aproximativ 10 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulard este aproximativ 20 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este aproximativ 50
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este aproximativ 75 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea particulard este aproximativ 100 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este
aproximativ 120 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este aproximativ 150 mg. Intr-una
din concretizari, cantitatea particulard este aproximativ 200 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulara este aproximativ 250 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este aproximativ 300
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este aproximativ 350 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea particulard este aproximativ 400 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este
aproximativ 450 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este aproximativ 500 mg. intr-una
din concretizari, cantitatea particulard este aproximativ 600 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulara este aproximativ 700 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este aproximativ 800
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este aproximativ 900 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea particulari este aproximativ 1000 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este
aproximativ 1200 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este aproximativ 1500 mg. in
anumite concretiziri, cantitatea particulari este pand la aproximativ 10 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea particulard este pand la aproximativ 20 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este
pand la aproximativ 50 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 75
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 100 mg. Intr-una din
concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 120 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulara este pand la aproximativ 150 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la
aproximativ 200 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pand la aproximativ 250 mg.
Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este pand la aproximativ 300 mg. Intr-una din concretiziri,
cantitatea particulard este pand la aproximativ 350 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este
pana la aproximativ 400 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 450
mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este pani la aproximativ. 500 mg. Intr-una din
concretiziri, cantitatea particulari este pani la aproximativ 600 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulara este pana la aproximativ 700 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulari este pani la
aproximativ 800 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este pand la aproximativ 900 mg.
Intr-una din concretiziri, cantitatea particulard este pand la aproximativ 1000 mg. Intr-una din
concretizari, cantitatea particulara este pani la aproximativ 1200 mg. Intr-una din concretiziri, cantitatea
particulara este pani la aproximativ 1500 mg.

Intr-una din concretiziri, azacitidina poate fi livratd sub formi de doza unici, cum ar fi, de ex., o
injectie in bolus unicd, sau comprimate sau pilule orale; sau in timp, cum ar fi de ex. perfuzie continud in
timp sau doze divizate de bolus in timp. Intr-una din concretiziri, azacitidina poate fi administrati
repetitiv, daca este necesar, de exemplu, pani cand pacientul experimenteaza boald stabild sau regresic a
bolii, sau pana cand pacientul experimenteaza progresul bolii sau toxicitate inacceptabild. Boala stabila
sau lipsa acesteia este determinatd prin metodele cunoscute in domeniu, cum ar fi evaluarea simptomelor
pacientului, examinare fizicd, vizualizarea tumorii care a fost imaginata prin raze X, scanare CAT, PET,
sau MRI si alte modalititi de evaluare acceptate in mod obisnuit.

Intr-una din concretiziri, azacitidina poate fi administrati odati pe zi sau divizatd in mai multe
doze zilnice, cum ar fi de doud ori pe zi, de trei ori pe zi, si de patru ori pe zi. Intr-una din concretiziri,
administrarea poate fi continud (adicd, silnica, pentru zile consecutive sau in fiecare zi), intermitenta, de
ex., in cicluri (adicd, incluzand zile, sdptdmani, sau luni de pauzi atunci cind nu se administreazi nici un
medicament). Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati zilnic, de exemplu, odatd sau mai
mult de odati in fiecare zi pentru o perioadd de timp. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati zilnic pentru o perioad neintrerupti de cel putin 7 zile. In unele concretiziri, azacitidina este
administrati pentru pani la 52 de siptiméni. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati
intermitent, adicd, optirea si inceperea la intervale regulate sau neregulate. Intr-una din concretiziri,
azacitidina este administrata de la una la sase zile pe siptimana. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
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administrata in zile alternative. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati in cicluri (de ex.,
administrat zilnic sau continuu pentru o anumiti perioadi intrerupti de o perioadi de repaus). intr-una din
concretizari, azacitidina este administrati zilnic pentru de la doud la opt sdptdmani consecutive, apoi o
perioada de pauza fard administrare pentru pana la o sdptdmani; sau de ex., administrare zilnicad timp de o
sdptdmand, apoi o perioadd de pauza fird administrare timp de pani la trei sdptdmani).

Intr-una din concretiziri, frecventa de administrarea se situeazi de la aproximativ zilnic la
aproximativ lunar. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati odati pe zi. Intr-o alti
concretizare, azacitidina este administrati de doud ori pe zi. Intr-o altd concretizare, azacitidina este
administrati de trei ori pe zi. Intr- o alti concretizare, azacitidina este administrati de patru ori pe zi. intr-
una din concretiziri, azacitidina este administrati odati la doud zile. Intr-una din concretiziri, azacitidina
este administrati de doui ori pe siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati odati
pe saptimana. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati odati la fiecare doud siptimAni.
Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati odati la trei sdptdmani. Intr-una din concretiziri,
azacitidina este administratd odati la patru saptdmani.

Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati odati pe zi de la o zi la sase luni. intr-una
din concretiziri, azacitidina este administratd de la o siptimani la trei luni. Intr-una din concretiziri,
azacitidina este administrati de la o siptimani la patru siptimani. intr-una din concretiziri, azacitidina
este administrati de la o siptimini la trei siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati de la o siptimani la doud siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati
odati per zi timp de aproximativ o siptiméani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati
odati per zi timp de aproximativ doud siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati
odati pe zi timp de aproximativ de trei siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati
odati pe zi timp de aproximativ de patru siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati odati pe zi timp de aproximativ 6 siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati odati pe zi timp de aproximativ 9 siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati odati pe zi timp de aproximativ 12 siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati odati pe zi timp de aproximativ 15 siptimani. intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati odati pe zi timp de aproximativ 18 siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati odatd pe zi timp de aproximativ 21 siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati odati pe zi timp de aproximativ 26 siptimani. In anumite concretiziri, azacitidina este
administratil intermitent. In anumite concretiziri, azacitidina este administrati intermitent intr-o cantitate
de intre aproximativ 50 mg/m?/zi si aproximativ 2,000 mg/m?/zi. In anumite concretizari, azacitidina este
administrati continuu. In anumite concretiziri, azacitidina este administrati continuu intr-o cantitate de
intre aproximativ 50 mg/m?/zi si aproximativ 1000 mg/m?%/zi.

In anumite concretiziri, azacitidina este administrati la un pacient in cicluri (de ex., administrare
zilnicd timp de o sdptdmand, apoi o perioadd de pauza fird administrare timp de pani la trei sdptdmani).
Terapia ciclicd implicd administrarea unui agent activ pentru o perioadd de timp, urmat de repaus pentru
o perioada de timp, si repetarea acestei administrari succesive. Terapia ciclicd poate reduce dezvoltarea
rezistentei, evitd sau reduce efectele secundare, si/sau imbunititeste eficacitatea tratamentului.

Intr-una din concretiziri, o metod furnizati aici cuprinde administrarea azacitidinei in 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, sau mai mult de 40 de cicluri. fntr-una din concretizari, numarul mediu de cicluri
administrate la un grup de pacienti este aproximativ 1. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri
este aproximativ 2. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 3. Intr-una din
concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 4. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de
cicluri este aproximativ 5. Intr-una din concretiziri, numérul mediu de cicluri este aproximativ 6. intr-una
din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 7. Intr-una din concretiziri, numéirul mediu de
cicluri este aproximativ 8. Intr-una din concretiziri, numérul mediu de cicluri este aproximativ 9. intr-una
din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 10. Intr-una din concretiziri, numirul mediu
de cicluri este aproximativ 11. Intr-una din concretizziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 12.
Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 13. Intr-una din concretiziri, numirul
mediu de cicluri este aproximativ 14. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ
15. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 16. Intr-una din concretiziri,
numirul mediu de cicluri este aproximativ 17. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este
aproximativ 18. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 19. Intr-una din
concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 20. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de
cicluri este aproximativ 21. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 22. intr-
una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 23. Intr-una din concretiziri, numirul
mediu de cicluri este aproximativ 24. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ
25. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 26. Intr-una din concretiziri,
numirul mediu de cicluri este aproximativ 27. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este
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aproximativ 28. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 29. Intr-una din
concretiziri, numirul mediu de cicluri este aproximativ 30. Intr-una din concretiziri, numirul mediu de
cicluri este mai mult de aproximativ 30 de cicluri.

Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati la un pacient intr-o dozi furnizati aici
pentru un ciclu de 28 de zile, care constd din o perioadd de timp de sapte zile si o perioada de timp de
repaus de 21 de zile. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati la un pacient intr-o dozi
furnizati aici in fiecare zi de la ziua 1 la ziva 7, urmata de o perioada de repaus de la ziua 8 la ziua 28 fara
administrarea azacitidinei. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati la un pacient in cicluri,
fiecare ciclu constind din o perioada de tratament de sapte zile, urmata de o perioadi de repaus de 21 de
zile. In concretiziri speciale, azacitidina este administrati la un pacient intr-o dozi de aproximativ 50,
aproximativ 60, aproximativ 70, aproximativ 75, aproximativ 80, aproximativ 90, sau aproximativ 100
mg/m¥zi, timp de 7 zile, urmati de o perioadd de repaus de 21 de zile. Intr-una din concretiziri,
azacitidina este administrati intravenos. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati
subcutanat.

In alte concretiziri, azacitidina este administrati oral in cicluri. Intr-una din concretizri,
azacitidina este administrati zilnic in doze unice sau divizate timp de aproximativ o siptiméni. Intr-una
din concretiziri, azacitidina este administrati zilnic timp de aproximativ doud siptimani. Intr-una din
concretiziri, azacitidina este administrati zilnic timp de aproximativ trei siptimani. Intr-una din
concretiziri, azacitidina este administrati zilnic timp de aproximativ patru siptimani. Intr-una din
concretiziri, azacitidina este administrati zilnic timp de aproximativ cinci siptiméni. Intr-una din
concretizari, azacitidina este administrati zilnic timp de aproximativ sase saptimani. Intr-una din
concretiziri, azacitidina este administrati zilnic timp de aproximativ opt siptimani. Intr-una din
concretiziri, azacitidina este administrati zilnic timp de aproximativ ten siptimani. Intr-una din
concretiziri, azacitidina este administrati zilnic timp de aproximativ cincisprezece siptimani. intr-una
din concretizdri, azacitidina este administratd zilnic pentru, sau aproximativ doudzeci de siptimani.
Administrarea este urmati de o perioada de repaus de la aproximativ 1 zi la aproximativ zece sdptamani.
Intr-una din concretiziri, metodele furnizate aici au in vedere tratamente in cicluri de aproximativ o
saptimand. Intr-una din concretiziri, metodele furnizate aici au in vedere tratamente in cicluri de
aproximativ doud siptimani. Intr-una din concretiziri, metodele furnizate aici au in vedere tratamente in
cicluri de aproximativ trei siptiméni. Intr-una din concretiziri, metodele furnizate aici au in vedere
tratamente in cicluri de aproximativ patru siptiméni. Intr-una din concretiziri, metodele furnizate aici au
in vedere tratamente in cicluri de aproximativ cinci siptimani. Intr-una din concretiziri, metodele
furnizate aici au in vedere tratamente in cicluri de aproximativ sase saptamani. Intr-una din concretiziri,
metodele furnizate aici au in vedere tratamente in cicluri de aproximativ opt siptimani. Intr-una din
concretizari, metodele furnizate aici au in vedere tratamente in cicluri de aproximativ zece sdptimani.
Intr-una din concretiziri, metodele furnizate aici au in vedere tratamente in cicluri de aproximativ
cincisprezece siptimani. Intr-una din concretiziri, metodele furnizate aici au in vedere tratamente in
cicluri de aproximativ douizeci de siptimani. In unele concretiziri, azacitidina este administrati zilnic in
doze unice sau divizate timp de aproximativ o siptimini. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati zilnic timp de aproximativ doud siptimani. intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati zilnic timp de aproximativ trei siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati zilnic timp de aproximativ patru siptimani. Intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati zilnic timp de aproximativ cinci siptimani. intr-una din concretiziri, azacitidina este
administrati zilnic timp de aproximativ sase siptimani. Intr-una din concretiziri, perioada de repaus este
de aproximativ 1, 3, 5, 7, 9, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 29, sau 30 zile. In unele concretiziri,
perioada de repaus este 1 zi. In unele concretiziri, perioada de repaus este 3 zile. In unele concretiziri,
perioada de repaus este 7 zile. In unele concretiziri, perioada de repaus este 14 zile. In unele concretiziri,
perioada de repaus este 28 de zile. Frecventa, numdrul si lungimea ciclurilor de dozare pot fi crescute sau
scazute.

Intr-una din concretiziri, COMPUSUL 2 este administrat oral odati pe zi. Intr-una din
concretiziri, COMPUSUL 2 este administrat in zilele 1-28 ale fiecirui ciclu de 28 de zile. Intr-una din
concretiziri, 50 mg de COMPUSUL 2 sunt administrate oral odati pe zi. Intr-o alti concretizare, 100 mg
de COMPUSUL 2 sunt administrate oral odati pe zi. Intr-o alti concretizare, 200 mg de COMPUSUL 2
sunt administrate oral odati pe zi. Intr-una din concretiziiri, azacitidina este administrati subcutanat timp
de 7 zle. Intr-una din concretiziri, azacitidina este administrati in zilele 1-7 ale fiecirui ciclu de 28 de
zile. Intr-una din concretiziri, 75 mg/m2/zi de azacitidini sunt administrate in zilele 1-7 ale fiecirui ciclu
de 28 de zile.

EXEMPLE
Exemplul 1. Efectul combinatiei de COMPUS 2 si azacitidina asupra diferentierii EPO in celulele
AML
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Analiza de diferentiere EPO in celulele TF1- IDH1R2H, Misuritorile diferentierii, cresterii si
mortii celulelor au fost evaluate in celulele TF1- IDH1®* utilizind o analizi de diferentiere EPO in
vitro si paradigme de schemd de dozare reprezentate in FIG. 1. Celulele au fost tratate cu vehicul, AZA
singur, COMPUSUL 2 singur, sau combinatia de AZA + COMPUSUL 2. In schema succesivi, celulele
au fost pre-tratate cu AZA timp de trei zile inainte de adiugarea compusului 2. In schema concomitents,
celulele au fost co-tratate cu AZA si COMPUSUL 2 pe intreaga duratd a analizei. Punctele finale
analizate de analize au fost: evaluarea culorii peletei de celule (analiza de hemoglobinizare),; HBG si
KLF1 ARN prin RT-qPCR; populatiile de celule pozitive pentru CD235a prin citometrie in flux (markerii
de diferentiere); si cresterea si apoptoza prin imagistica in timp real IncuCyte Zoom.

Compusii: COMPUSUL 2 a fost utilizat sub forma de solufie stoc in DMSO. Stocul a fost
alicotat sub formi de sarje de 20 ul si depozitat la -20 °C. Stocul de functionare a fost dezghetat si
mentinut la temperatura camerei in intuneric, pentru utilizare in experimentele in desfasurare.

Azacitidina (AZA) a fost depozitatd intr-un exsicator la 4 °C. Cantitatea necesard a fost cantirita
intr-o balantd de cantirire acoperitd Mettler, si reconstituitd in apd lipsitd de ARNaza si ADNaza, pentru a
da un stoc de functionare de 10 mM. Solutia a fost alicotatd sub forma de sarje de 30 de microlitri si
depozitat la -20 °C. Un flacon cu AZA 10 mM proaspati a fost dezghetat de fiecare datd pentru un
experiment si aruncat dupd utilizare.

Un stoc master 100x pentru fiecare compus compusul a fost facut proaspat de fiecare data prin
addugarca a 10 pl de stoc 10 mM in 990 pl de mediu. Din acest stoc 100X, volumul necesar a fost
addugat la celule pentru o concentratie finala dorita.

Liniile de celule: celule manipulate TF-1 de eritroleucemie care supra-exprimd alela
IDHIRBM ay fost crescute in RPMI care contine HEPES si L-glutamind (Lonza 12-115F), 10% FBS
(HyClone SH30088,03), Pen/Strep (Life Technologies 15070-063), G418: concentratia finala 500 pg/ml
(Life Technologies 10131-027), GM-CSF: concentratia finala 5 ng/ml (R&D 215-GM-050). G418 si GM-
CSF au fost adiugate proaspete la mediu de fiecare datd cand celulele au fost trecute. Mediul a fost
schimbat la fiecare 2-3 zile (prin peletizarea celulelor si resuspendarea in mediu proaspit, sau prin
addugarea a 2 ml de celule la 10 ml de mediu proaspat. Atunci cand se trateazd celulele cu compusul,
mediul a fost intotdeauna schimbat prin peletarea celulelor pentru a asigura concentrafia adecvatd a
compusului).

Analizele. Analiza de diferentiere EPO: celule TF1/pLVX si TF1 IDHIR*2H (100000 celule/ml)
au fost pre-tratate timp de 7 zile cu COMPUSUL 2, AZA sau cu o combinatic (mediul a fost schimbat la
fiecare 2 zile) si spdlate de trei ori cu PBS pentru a indeparta GM-CSF rezidual. Celule au fost apoi
induse pentru a se diferentia, utilizind EPO (2 unitati/ml) in prezenta sau absenta COMPUSULUI 2.
Inductia a continuat timp de 7 zile si peletele de celule au fost colectate si supuse imagisticii pentru
confinutul de hemoglobinizare (ca surogat pentru diferentierea in descendenta sangelui).

gPCR pentru HBG si KLF1: ARN-ul a fost izolat din celule prin trusa RNAeasy (Qiagen) si 500
ng de ARN au fost utilizate pentru a fabrica cADN (Superscript VILO kit, Life technologies) si urmat de
gPCR in timp real pentru a detecta hemoglobina fetalda (HBG) si exprimarea genei KLF-1, utilizAnd sonde
Tagman obtinute de la Applied Biosciences.

Rezultate. Diferenierea indusa de EPO intensificatd cu combinatii de AZA + COMPUSUL 2.

Misurarea diferenfierii, cresterii si mortii celulelor a fost evalvatdi in celule TF1-
IDH1RB celule, utilizind o analiza de diferentiere EPO in vitro si paradigme dozi-schemi reprezentate
in FIG. 1. Celule au fost tratate cu vehicul, AZA singurd, COMPUSUL 2 singur, sau combinatia de AZA
+ COMPUSUL 2. In schema succesivi, celulele au fost pre-tratate cu AZA timp de trei zile inainte de
adiugarea compusului 2. In schema concomitenti, celulele au fost co-tratate cu AZA st COMPUSUL 2
pe intreaga duratd a analizei.

Tendinte similare au fost observate cu schemele concomitente si succesive asupra punctelor
finale de diferentiere a hemoglobinizarii (FIG. 2A, 2B), exprimarii markerului CD235 (FIG. 2C), si KLF1
(factorul 1 Kruppel-like) si nivelelor ARN HBG (gena hemoglobinei A/B) (FIG. 3). Cu schema
concomitentd, agentul unic compusul 2 a crescut productia de hemoglobind in manierd dependentd de
dozd, dupd cum a fost evidentiat prin culoarea rosie crescutd a peletelor de celule cu 0,2 si 1,0 pM
COMPUSUL 2, precum si marker CD235a de diferentiere eritroid crescut (Glicoforina A) (FIG. 2C).
Agentul unic AZA a avut un efect slab sau absent asupra culorii peletei de celule; cu toate acestea, cu
combinatia cu AZA + COMPUSUL 2, colorarea/hemoglobinizareca a fost notabil mai mare decéat cu
COMPUSUL 2 singur (FIG. 2A). Acest fapt a fost insofit de exprimarea intensificati a CD235a asupra
celulelor tratate cu combinatie comparativ cu agentii unici (FIG. 2C). Efecte intensificate cu combinatie
au fost cele mai evidente la cea mai mare concentratic de AZA de 1 micromolar. O diferentiere
intensificatd a fost de asemenea observatd cu schema succesivd a punctului final al hemoglobinizirii
(FIG. 2B), dar nu exprimirii CD235a (FIG. 2C).

Cu schema concomitentd, cresteri dependente de doza ale exprimarii ARN-ului markerului de
diferentiere HBG au fost observate cu agentul unic COMPUSUL 2, si combinatia simultani de AZA +
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COMPUSUL 2 (0,2 uM) a avut ca rezultat potentarea (FIG. 3A). De exemplu, COMPUSUL 2 (0,2 pM)
si AZA (1,0 uM) agentii unici au prezentat cresteri de 25 de ori si o datd ale exprimdrii genei HBG, in
mod corespunzitor (FIG. 3A); in timp ce combinatia de AZA (1,0 pM) + COMPUSUL 2 (0,2 uM) a avut
ca rezultat o crestere de 46 de ori (FIG. 3A). Cresteri dependente de dozi ale exprimdrii ARN-ului
markerului de diferentiere KLF1 au fost de asemenea observate cu agentul unic COMPUSUL 2; desi o
activitate intensificati cu AZA a fost mai pufin evidentd decat pentru exprimarca HBG (FIG. 3B).
Diferentierea intensificatd asupra exprimirii ARN-ului HBG a fost de asemenea observatid in cazul
schemei succesive la concentrafia de 1 pM AZA (FIG. 2C).

Moartea intensificata a celulelor cu combinatia concomitentd de AZA + COMPUSUL 2. Pentru
a urmdri cresterea si moartea celulelor in timp real, a fost executatd o analiza in timp real, utilizind
IncuCyte Zoom (FIG. 4). Celulele TF-1-IDH1®!32H au fost tratate cu DMSO, agentul unic AZA (1 uM),
agentul unic COMPUSUL 2 (0,1, 0,3 or 1,0 uM), sau combinatia de AZA + COMPUSUL 2 la fiecare
concentratie.

Cresterea: AZA a incetinit cresterea celulelor TF-1-IDH1®*3%E in timp ce COMPUSUL 2 ca
agent unic a promovat usor cresterea celulelor comparativ cu martorul cu DMSO. Celule tratate cu
combinatiile de AZA+COMPUSUL 2 au crescut comparabil cu martorul cu DMSO (mai lent decat
COMPUSUL 2 agent unic, mai rapid decat AZA agent unic).

Apoptoza: Agentul unic COMPUSUL 2 nu a avut efect asupra inducerii apoptozei. La momente
de timp mai tarzii (> 60 de ore), agentul unic AZA a crescut apoptoza peste martorul cu DMSO. Celule
tratate cu combinatiile de AZA+COMPUSUL 2 (0,1 si 0,3 upM COMPUSUL 2) au avut o indictie mai
mare a apoptizei decat agentul unic AZA, ardtand potentare.

DISCUTIE. AML este o boald complexi, cu fenotip de blocare de diferentiere. Blocarea de
diferentiere poate fi cauzatd de mutatii ale genelor care controleaza starea de memorie/epigenetica
celulard (de ex. DNMT3A, TET2, IDH1/2 si ASXL1) (Ley et al., (2010). DNMT3A mutations in acute
myeloid leukemia. N Engl J Med 363, 2424-2433; Patel et al., (2012). Prognostic relevance of integrated
genetic profiling in acute myeloid leukemia. N Engl J Med 366, 1079-1089). Pentru a reface diferentierea
la celule stem hematopoietice leucemice, programul de diferentiere trebuie sd fie re-barat pentru a depisi
efectele epigenetice ale acestor mutatii fondatoare.

In acest studiu, am demonstrat beneficiile combinirii dintre AZA + COMPUSUL 2 intr-un
sistem model al AML cu IDH-1 mutants, adicd o linie de celule TF1- IDHIRBEM, Descoperirile sunt
rezumate mai jos:

Combinatia concomitentd AZA + COMPUSUL 2 a intensificat diferentierea si moartea, dupa
cum se aratd de hemoglobinizarea crescutd dincolo de cea a agentilor unici, potentarea efectului
COMPUSUL 2 asupra exprimarii mARN-ului HBG, si potentarea efectului AZA asupra apoptozei.

Tratamentul succesiv cu AZA + COMPUSUL 2 a intensificat diferentiere, dupd cum se arata
prin cresterea hemoglobinizarii dincolo de cea a agenfilor unici, si mai mare decit cresterea aditiva a
exprimdrii mARN-ului genei HBG.

Impreun, aceste rezultate indicd o noud paradigmi de combinafie pentru combinarea AZA cu

COMPUSUL 2 pentru a avea un beneficiu pentru pacientii cu AML cu IDHI1-mutantd, si mai in special
pacientii cu AML cu IDHI1®*E.mutant. Pe baza acestui mecanism, combinatia poate fi translatati la alte
cancere cu IDH1- mutantd, si in special, la cancerele cu IDH1®**H-mutanti.
Exemplul 2. Studiu randomizat, cu eticheti deschisi, de faza 1b/2 a 2 combinatii de terapii care
tintesc izocitrat dehidrogenaza (IDH) mutantd plus azacitidini; COMPUSUL 2 oral plus
azacitidina subcutanatia si COMPUSUL 1 oral plus azacitidina SC la subiecti cu leucemie mieloida
acutii nou diagnosticata care poartd o mutatie a IDH1 sau a IDH2, in mod corespunziitor, care nu
sunt candidati pentru a primi chimioterapie de inductie intensiva

Indicatie: Tratamentul pacientilor de 18 ani si mai in varstd cu leucemie mieloida acutd nou
diagnosticatd (AML), care poartd o mutatic a IDHI1 sau a IDH2, care nu sunt candidafi pentru a primi
chemoterapie de inductie intensiva (IC).

Obiectivele cheie - faza 1b (etapa de crestere a dozei)
QObiective principale

Pentru a evalua siguranta si tolerabilitatea tratamentelor combinate de compus 2 oral plus
azacitidind subcutanatd (SC) si 2-metil-1-[(4-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-6-{ [2-(trifluorometil)piridin-
4-ilJamino}-1,3,5-triazin-2-il)amino]propan-2-ol oral (de aici inainte COMPUSUL 1) plus SC azacitidina
la subiecti cu AML nou diagnosticatd, care poartd o mutatie a IDH1 sau a IDH2, in mod corespunzitor,
care nu sunt candidati pentru a primi IC intensiva.

Pentru a stabili doza de fazd 2 recomandatd (RP2D) de COMPUSUL 2 oral si COMPUSUL 1
oral atunci cind sunt administrati cu azacitidind SC.

Obiectivul secundar
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A evalua eficacitatea preliminard a tratamentelor combinate de COMPUSUL 2 oral plus SC
azacitidind si COMPUS 1 oral plus SC azacitidind la subiecti cu AML nou diagnosticatd, care poartd o
mutatie a IDH1 sau a IDH2, in mod corespunzator, care nu sunt candidati pentru a primi IC intensiva.
Faza 2 (etapa randomizat?)

Obiectivul principal

A evalua eficacitatea tratamentelor combinate de COMPUSUL 2 oral plus SC azacitidind si
COMPUS 1 oral + SC azacitidind fatd de SC azacitidina la subiecti cu AML nou diagnosticatd, care
poartd o mutafie a IDH1 sau a IDH2, in mod corespunzitor, care nu sunt candidati pentru a primi IC
intensiva.

Obiectivele secundare

A evalua siguranta COMPUSULUI 2 oral si COMPUSULUI 1 oral atunci cand sunt administrati
cu azacitidina SC.

A caracteriza farmacocinetica (PK) COMPUSULUI 2, COMPUSULUI 1 oral, si azacitidinei SC
atunci cand sunt administrate in combinatie.

A evalua relatiile PK si PD ale COMPUSULUI 2 oral si COMPUSULUI 1 oral atunci cand sunt
administrati cu azacitidind SC cu suprimarea nivelelor de 2-hidroxiglutarat (2-HG) in probe de maduva
osoasd si plasma. A evalua efectul COMPUSULUI 2 oral si COMPUSULUI 1 oral atunci cand sunt
administrati cu azacitidind SC fatd de azacitidind SC singurd asupra rezultatelor asociate cu sdndtatea ale
calitatii vietii (HRQoL).

Proiectul studiului

Acest studiu de Faza 1b/2 este un studiu multicentru, randomizat, cu etichetd deschisi, pentru a
evalua siguranta si eficacitatea COMPUSULUI 2 oral + azacitidinei SC si COMPUSULUI 1 oral +
azacitidinei SC la subiecti cu AML nou diagnosticata, care poartd o mutatic a IDH1 sau a IDH2, in mod
corespunzator. Populatia de studiu consti din subiecti care nu sunt candidati pentru a primi IC intensiva.
Studiul cuprinde o etapd de crestere a dozei de faza 1b si o etapa randomizata de faza 2.

Etapa de descoperire a dozei de fazi 1b

Etapa de fazd 1b este un studiu de descoperire a dozei, cu etichetd deschisd, pentru a evalua
siguranta si tolerabilitatea combinatieci de COMPUSUL 2 oral si COMPUSUL 1 oral cu azacitidind SC
pentru a defini RP2D-urile acestor doi agenfi atunci cind sunt administrafi in combinatie cu azacitidina
SC. Activitdtile clinice preliminare ale regimurilor COMPUSULUI 2 oral + azacitidinei SC si
COMPUSULUI 1 oral + azacitidinei SC vor fi de asemenea evaluate.

Etapa de faza 1b consta din 3 perioade: 1) screening; 2) tratament; si 3) urmadrire.

Procedurile de screening ale subiectilor vor avea loc in timpul perioadei de screening in 28 de
zile inainte de inceperea tratamentului de studiu. Diagnosticul AML cu o mutatie a IDH se va baza pe
trecerea in revistd locald a hematopatologiei si testarea mutatiei genei IDH a aspiratului de maduva osoasd
si/sau probelor de singe periferic. Subiectii eligibili pentru inrolare nu trebuie si fie candidati pentru a
primi IC intensivd, pe baza judecdtii investigatorului, datoritd prezentei co-morbiditatilor, declinind
starea performantei, sau alti factori. Subiectii cu AML nou diagnosticati, care poartd o mutatiec a IDHI,
vor fi atribuiti brafului cu COMPUSUL 2 oral + azacitidind SC, si subiectii cu AML nou diagnosticatd,
care poarti o mutatie a IDH2 vor fi atribuiti bratului COMPUSUL 1 oral + azacitidini SC. In cazul rar in
care un subiect este diagnosticat cu o AML asociatd cu mutatiile duale ale IDH1 si IDH2, atribuirea in
bratul de tratament cu COMPUSUL 2 oral sau COMPUSUL 1 se va baza pe o decizie unitd a
investigatorului si a supraveghetorului medical si documentata la sursa.

In timpul perioadei de tratament, va fi utilizat un proiect standard 3 + 3. O echipa de revizuire a
dozei (DRT), constind dintr-un supraveghetor medical, un medic de sigurantd conducdtor, biostatistician,
reprezentanti ai altor zone functionale, sau desemnati, dupd cum este adecvat, si toti investigatorii si/sau
desemnatii locului activi (la locurile cu un subiect care a primit un medicament de studiu), vor revizui
toate evenimentele adverse (AE) experimentate de subiecti in timpul ciclului 1 la fiecare nivel de doza,
pentru a determina daca doza maxima toleratdi (MTD) a COMPUSULUI 2 oral sau a COMPUSULUI 1
atunci cand sunt administrati in combinatie cu azacitidind SC, a fost depasitd. Un nivel de dozi al
COMPUSULUI 2 oral (500 mg pe zi) si doud nivele de dozd ale COMPUSULUTI 1 oral (100 mg pe zi si
200 mg pe zi) sunt planificate a fi evaluate. Nivele de dozd mai mici de 500 mg pe zi pentru COMPUSUL
2 oral si mai mici de 100 mg pe zi pentru COMPUSUL 1 oral vor fi evaluate daci aceste doze in
combinatie cu azacitidini SC se descoper ci depisesc MTD in timpul ciclului 1. Intreruperile/intarzierile
de doza si reducerile dozei pot fi utilizate pentru a gestiona toxicitatea. Subiectii pot primi tratamentul de
studiu pana la progresul/reciderea bolii, tratamentul de studiu devine intolerabil, sau subiectul doreste sd
intrerupa tratamentul de studiu pentru orice motiv. Raspunsul la tratament va fi evaluat de investigatori in
conformitate cu International Working Group (IWG) AML Response Criteria modfiicate (Cheson, et al. J
Clin Oncol 2003;21(24):4642-9) . imbunété;irea hematologicd (HI) va fi evaluatd in conformitate cu
criteriile HI IWG pentru sindroamele mielodisplazice (Cheson et al, Blood 2006;108(2):419-25).
Subiectii vor fi supusi evaludri de la finalul tratamentului atunci cind tratamentul de studiu este intrerupt.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3362066 T2 2022.08.31
44

Motivul pentru intreruperea tratamentului va fi inregistrat in paginile fisei de raport de caz electronic
(eCRF) si in documentul sursa.

Toti subiectii care au intrerupt tratamentul din orice motiv altul decat retragerea
consimtimantului pentru urmirire vor continua si fie evaluafi pentru AE, medicatiile concomitente,
procedurile concomitente, transfuzii, utilizarea resurselor de Iingrijire, rdspuns, imbunitatire
hematologica, terapii pentru AML ulterioare, si supravietuire.

Toti subiectii care au intrerupt tratamentul din orice motiv altul decat retragerca
consimtimantului pentru urmdrire sau progresul bolii vor continua sa fie evaluafi in timpul perioadei de
urmirire a studiului pentru raspuns pana la progresul bolii.

Toti subiectii care au intrerupt tratamentul din orice motiv altul decat retragerca
consimtimantului pentru urmdrire vor continua s fie evaluati pentru terapiile ulterioare pentru AML, si
pentru supravietuire.

Studiul va fi realizat in concordan{d cu normele International Conference on Harmonization
(ICH) Good Clinical Practices (GCPs).

Faza 2 Etapa randomizata

Etapa de faza 2 este un studiu cu etichetd deschisd, pentru a evalua eficacitatea combinatiei de
COMPUSUL 2 oral si COMPUSUL 1 oral cu azacitidind SC fatid de azacitidind SC singurd pentru a
evalua rata globald de raspuns (ORR), supravietuirea lipsitd de evenimente (EFS), si remisiunea
morfologicd completi (CR).

Etapa de fazd doi va consta de asemenea din trei perioade: 1) screening; 2) tratament; si 3)
urmdrire.

La fel ca pentru Faza 1b, procedurile de screening ale subiectilor vor avea loc in timpul perioadei
de screening in 28 de zile inainte de inceperea tratamentului de studiu, dar diagnosticul AML va fi
executat local pentru inrolare si confirmat pe baza unei revizuiri centrale ulterioare. Mutatia IDH va fi
evaluatd central, utilizind probe de aspirat de miduvad osoasd si/sau sange periferic. Subiectii eligibili
pentru inrolare sunt cei care nu sunt candidafi pentru a primi IC intensivd, pe baza judecitii
investigatorului, datoritd prezentei co-morbiditatilor, declinind starea performantei, sau alti factori.

Dupa revizuirea eligibilitdtii, subiectii cu AML nou diagnosticatd, care poarti o mutatic a IDH1
sau a IDH2 vor fi randomizati intr-un raport de 2:1 in unul dintre cele trei brate. Subiectii cu mutatie a
IDH1 vor fi randomizati pentru a primi COMPUSUL 2 oral + azacitidind SC (bratul 1) fatd de
azacitidind SC (Braful 3) in raport de 2:1; si subiectii cu mutatic a IDH2 vor fi randomizati pentru a primi
COMPUSUL 1 oral + azacitidind SC (Bratul 2) fatd de azacitidind SC (Bratul 3) in raport de 2:1. Bratele
1 51 2 vor randomiza un minim de 50 de subiecti, si Bratul 3 va randomiza un minim de 25 IDHI si 25
IDH2 (50 de subiccti total in Bratul 3) (150 de subiecti total in toate bratele). In cazul rar in care un
subiect este diagnosticat cu o AML asociatd cu mutatiile duale ale IDH1 si IDH2, randomizarea la bratul
de tratament cu COMPUSUL 2 oral sau la COMPUSUL 1 se va baza pe decizia investigatorului si a
monitorului medical.

Subiectii vor fi stratificafi dupd citogeneticdA (mai bund sau intermediard fatd de un risc
citogenetic slab).

Tratamentul de studiu va incepe in aceeasi zi cu randomizarea. Evaludrile din timpul
tratamentului de studiu includ eficacitatea, siguranta, HRQoL, utilizarea resurselor de ingrijire a sdnitatii,
farmacocinetica, farmacodinamica, si studii corelative.

O revizuire centrald retrospectivd a tuturor aspiratelor de miduva a spindrii si/sau a biopsiilor,
lamelelor de sange periferic, si citogeneticii colectate in timpul studiului vor fi executate de personal orbit
fatd de tratamentul subiectului. Evaludrile centrale vor fi utilizate in analiza statistici. Dezacordurile intre
evaludrile centrale si locale vor fi adjudecate de un revizuitor de a treia parte, si evaluarea adjudecatd va fi
utilizata in analizele statistice.

Réspunsul la tratament si HI vor fi evaluate de investigatori, si retrospectiv de un comitet de
evaluare a raspunsului independent orbit (IRAC) in conformitate cu criteriile de rispuns IWG AML
modificate (Cheson, J Clin Oncol 2003;21(24):4642-9) si cu criterille HI ale sindroamelor
mielodisplazice IWG (Cheson, et al, Blood 2006;108(2):419-25), in mod corespunzitor.

Intreruperile de doza, intirzieri ale dozirii sau modificiri ale dozei pot apirea pentru
managementul toxicitdtii si/sau pentru augmentarea raspunsului la tratament in timpul tratamentul de
studiu.

Intreruperea COMPUSULUI 2, COMPUSULUI 1, sau azacitidinei pentru subiecti in bratele de
combinatie ale studiului este permisd. Subiectii pot contiua tratamentul cu agentul unic COMPUSUL 2,
COMPUSUL 1, sau azacitidind dacd evaluarea de catre investigator a subiectului continud si prezinte
beneficiu clinic, si dacd toate criteriile specificate de citre protocol pentru continuarea tratamentului de
studiu sunt intrunite. Tratamentul de studiu va fi intrerupt daca subiectul are boala progresiva, sau dacd
primeste terapii alternative.
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Decizia de a opri un subiect, carc nu va fi intirziatd sau refuzatd de sponsor, rimane
responsabilitatea medicului care trateazi. Cu toate acestea, inainte de a opri un subiect, se recomanda ca
investigatorul si contacteze supraveghetorul medical si sd inainteze documentele de sprijin adecvate
pentru revizuire si discutie.

Toti subiectii care au primit cel putin o dozad de tratamentul de studiu ar trebui sa fie supusi
evaludrilor de la finalul tratamentului (EOT) atunci cand tratamentul de studiu este oprit. Motivul pentru
oprire va fi inregistrat in paginile formei de raport de caz electronice (¢CRF) in documentul sursa.

Toti subiectii opriti de la tratamentul de studiu pentru orice motiv altul decat retragerea
consimtimantului pentru urmdrire vor continua sa fie evaluafi pentru AE-uri, medicatii concomitente,
proceduri concomitente, transfuzii, utilizarea resurselor de ingrijire a sdndtafii, rispuns, imbunitatire
hematologica, terapii pentru AML ulterioare, si supravietuire.

Toti subiectii opriti de la tratamentul de studiu pentru orice motiv altul decét retragerea
consimtimantului pentru urmdrire sau pentru progresul bolii vor continua si fie evaluati in timpul
perioadei de urméirire a studiului pentru rispuns pani la progresul bolii.

Toti subiectii opriti de la tratamentul de studiu pentru orice motiv altul decét retragerea
consimtimantului pentru urmirire vor continua si fie evaluafi pentru terapii pentru AML ulterioare, si
supravietuire.

Studiul va fi realizat in conformitate cu International Conference on Hbratulonization (ICH)
Good Clinical Practices (GCPs).

Durata studiului

Studiul de duratd completd este asteptat sd ia aproximativ 60 de luni, incluzand recrutarea,
screeningul, tratamentul, si urmdrirea pentru Faza 1b si Faza 2. Este de asteptat ca recrutarea sd ia 7 luni
pentru faza 1b, si 17 luni pentru faza 2. Pentru un sigur subiect, durata asteptatd a segmentului de faza 1b
a studiului este aproximativ 13 luni, incluzind o perioadd de screening de pani la 28 de zile, si durata
asteptatd a segmentului de fazd 2 a studiului este aproximativ 25 de luni, incluzdnd o perioadd de
screening de pani la 28 de zile.

Finalul studiului este definit fie ca data ultimei vizite a ultimului subiect pentru a termina
urmirirea de post tratament, fie data primirii ultimelor date de la ultimul subiect care sunt necesare pentru
analizele primare, secundare si/sau exploratorii, dupa cum este pre-specificat in protocol, oricare ar fi data
ultim.

Studiul va continua pana la aparitia cantitdtii necesare de evenimente EFS pentru puterea
statisticd completa.

Tratamentele de studiu

COMPUSUL 2 si COMPUSULUI 1 sunt administrati oral odati pe zi (QD) in zilele 1-28 ale
fiecarui ciclu de 28 de zile. Subiectii subiectii ar trebui instruiti sa isi ia doza silnica la aproximativ
acelasi moment de timp al zilei + 4 ore. Fiecare dozi ar trebui luati cu un pahar cu apa, si consumata
intr-un timp cit mai scurt posibil. Subiectii ar trebui instruiti s inghitd comprimatul intreg, si nu si
mestece comprimatele. Postul este necesar pentru 2 ore inainte de, si 1 ord dupd, administrarea
COMPUSULUI 2 sau a COMPUSULUI 1. Apa este permisa in timpul postului.

Azacitidina va fi administratd SC timp de 7 zile ale fiecarui ciclu de tratament de 28 de zile,
incepand din ziua 1 in timpul Fazei 1b si Fazei 2. In timpul etapei de fazi 2, subiectii randomizati la
bratele cu azacitidind singur vor primi azacitidind 75 mg/m?%zi SC timp de 7 zile ale fiecirui ciclu de 28
de zile. Toti subiectii randomizati vor primi azacitidind 75 mg/m?%zi SC timp de 7 zile la fiecare 28 de zile
pani la finalul studiului, doar daca nu sunt opriti de la tratament. Aditional, subiectii pot primi cea mai
bund ingrijire de sprijin dupd necesititi, incluzind antibiotice si transfuzii, conform discretiei
investigatorului. In eventualitatea in care doudi sau mai putine doze sunt ratate in timpul perioadei de
dozare de 7 zile, dozarea ar trebui sd continue astfel incét subiectul sd primeasca toate cele sapte zile de
terapie. Daca trei sau mai multe zile sunt ratate in timpul perioadei de dozare de 7 zile, investigatorul
trebuie sd contacteze sponsorul si o decizie despre dozare va fi ficutd de la caz la caz.

Faza 1b:

Faza 1b va utiliza un proiect 3 + 3. Pentru COMPUSUL 2, un nivel de doz3 va fi explorat prin
inrolarea a 3 subiecti. Cohorta 1 va fi initiatd cu COMPUSUL 2 oral 500 mg odati pe zi si azacitidina 75
mg/m?%zi SC timp de 7 zile ale fiecirui ciclu de 28 de zile, incepand in ziua 1 a fiecdrui ciclu. O cohorti -
1 va fi explorati la 250 mg odati pe zi, si azacitidind 75 mg/m?%/zi SC timp de 7 zile ale fiecirui ciclu de
28 de zile, dacd doi sau mai multi din Cohorta 1 prezinta toxicitate limitantd de dozi (DLT) in Cohorta 1.

Pentru COMPUSUL 1, doud nivele de dozd vor fi explorate. Cohorta 1 va fi initiatd cu
COMPUSUL 1 oral 100 mg odati pe zi, si azacitidini 75 mg/m?/zi SC timp de 7 zile ale fiecirui ciclu de
28 de zile, incepand in ziua 1 a fiecdrui ciclu. Dacd nu se observd DLT-uri, RP2D va di confirmata de
DRT si doza de 100 mg va fi utilizatd ca doza de incepere pentru segmentul de fazd 2 a studiului.
Cresterea dozei la Cohorta 2 va fi de asemenea inifiatdi cu COMPUSUL 1 oral 200 mg odati pe zi, si
azacitidind 75 mg/m?/zi SC timp de 7 zile ale fiecirui ciclu de 28 de zile incepind in ziua 1 a fiecirui
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ciclu, pentru a explora tolerabilitatea combinatiei la acest nivel de dozi. O Cohorta -1 cu COMPUSUL 1
oral 50 mg pe zi si azacitidind 75 mg/m?/zi SC timp de 7 zile ale fiecirui ciclu de 28 de zile incepand in
ziua 1 a fiecdrui ciclu va fi explorati daca 2 sau mai multi subiecti au DLT in Cohorta 1.

DRT va evalua toate toxicitifile fiecirui subiect dupd un ciclu, si va determina daci sunt
necesare modificdri suplimentare ale dozei pentru subiectii individuali.

Faza 2:
Bratul cu combinatie de COMPUS 2:

Subiectii cu o mutatiec a IDH1, vor primi COMPUSUL 2 la RP2D oral QD in zilele 1-28 ale
fiecdrui ciclu de 28 de zile + azacitidind 75 mg/m?/zi SC timp de 7 zile ale fiecirui ciclu de 28 de zile.
Bratul cu combinatie de COMPUS 1:

Subiectii cu o mutatie a IDH2 vor primi COMPUSUL 1 la RP2D oral QD in zilele 1-28 ale
fiecarui ciclu de 28 de zile + azacitidinid 75 mg/m?/zi SC timp de 7 zile ale fiecarui ciclu de 28 de zile.
Bratul cu azacitidina singura:

Subiectii fie cu o mutatic a IDH1 fie cu 0 mutatic a IDH2 vor primi azacitidind 75 mg/m?/zi SC
timp de 7 zile ale fiecarui ciclu de 28 de zile.

Prezentarea generala a analizelor de eficacitate cheie
Eficacitatea

Vor fi utilizate prelevari de proba seriale de singe si maduvd osoasd pentru a determina
raspunsul la terapie, incepand la ciclul 2. Rispunsul va fi evaluat local in timpul fazei 1b. In timpul fazei
2, raspunsul va fi evaluat local, si confirmat central in conformitate cu criteriile IWG modificate, pe baza
parametrilor de laborator de hematologie raportati, lamei de sange periferic, aspiratelor de miduva osoasa
si/sau biopsiilor si citogeneticii.

Subiectii care intrerup tratamentul de studiu inainte de recddere sau progres vor completa vizite
lunare la laborator, pand la confirmarea recdderii sau progresului. Pentru subiectii care au intrerupt
tratamentul de studiu datoritd recaderii sau progresului, pot fi executate urmariri lunare prin vizite la
laborator sau telefoane. Subiectii vor fi urmariti pani cand au murit, sunt pierduti in timpul urmaririi, si-
au retras consimtimantul pentru colectare de date suplimentare, sau pana la terminarea studiului.
Prezentarea generald a altor analize cheie
Siguranta

Evaluarile de sigurantd includ evenimentele adverse, examindrile fizice, starea de performantad
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), semnele vitale, ecocardiograma (ECHO) sau scanarea de
achizifie de imagini multiple sincronizate (MUGA)n, electrocardiograma (ECG), markerii cardiaci,
coagularea, hematologia, analiza urinei, transfuziile, testarea sarcinii (doar pentru femei fertile (DCBP), si
medicatii sau proceduri concomitente.

PK/PD plasmatice ale COMPUSULUI 2 si COMPUSULUI 1

Profilul PK al combinatiilor de COMPUSULUI 2 / COMPUSULUI 1 si azacitidind vor fi
evaluate prin concentrafiile plasmatice si parametrii PK ai combinatilor COMPUSULUI
2/COMPUSULUI 1 si azacitidind in segmentul de fazd 2. Concentratiile plasmatice ale 2-HG vor fi
evaluate relativ la concentratiile plasmatice ale COMPUSULUI 2 sau COMPUSULUI 1 in timp.
Investigarea responsabilititii produsului

COMPUSUL 2 oral si COMPUSUL 1 sunt distribuiti in ziua 1 a fiecdrui ciclu de tratament si
evaluate pentru responsabilitate dupd terminarea fiecirui ciclu de tratament.

Azacitidina va fi administrati SC de citre personalul de la locul de studiu. Inregistrarea exacti a
tuturor IP, incluzind prepararea si dozarea, va fi realizatd in sectiunea adecvatd CRF si documentelor
sursd ale subiectului.

Metode statistice
Faza 1b:

Analizele statistice din faza 1b vor fi in principal de naturd descriptiva. Tabeldrile vor fi produse
pentru dispozitie, caracteristicile demografice si de nivel de referintd al bolii, siguranta, PK, PD, si
parametrii de activitate clinicd. Datele categorice vor fi rezumate dupa distributiile de frecventd (numéarul
si procentul de subiecti, si datele continui vor fi rezumate dupd statistica descriptivd (media, deviatia
standard, mediana, minima si maxima). Datele vor fi rezumate dupa nivelul de doz3 si global atunci cind
este adecvat.

Faza 2:

Punctul final de eficacitate al ratei de rdspuns globale (ORR) din Faza 2 include raspunsul CR,
CRp, starea morfologica lipsitd de leucemie [MLFS], CRi, si PR, in conformitate cu criteriile modificate
ale raspunsului AML IWG. Diferenfa in ORR va fi testata utilizand testul Fisher exact in populatia ITT.
Acest test va furniza valoarea p pivot pentru comparatiile ORR pentru COMPUSUL 2 oral + azacitidini
SC fata de grupa combinati cu monoterapie cu azacitidind, care include subiectii cu mutatic a IHD1 sau
cu mutatic a IDH2s si care sunt randomizati la monoterapie cu azacitiding, si ORR pentru COMPUSUL 1
oral + azacitidina SC fata de grupa combinati cu monoterapie cu azacitidind separat.
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Un maxim de 150 de subiecti vor fi randomizati in acest studiu, cu 50 de subiecti cu IDH1 in
bratul cu COMPUSUL 2 oral + azacitidind SC, 50 de subiecti cu IDH2 in bratul cu COMPUSUL 1 oral
+ azacitidind SC, si o combinatie de subiecti 50 cu IDH1 sau cu IDH2 in braful de monoterapie cu
azacitidind (bazinul de monoterapie cu azacitidind). Comparatiile vor fi realizate separat pentru
COMPUSUL 2 oral + azacitidind SC fatd de bazinul de monoterapie cu azacitidind si COMPUS 1 +
azacitidind fatd de bazinul de monoterapie cu azacitidind. Presupunind ORR de 30% in braful de bazin de
monoterapie cu azacitidind si ORR de 50% pentru bratul cu COMPUSUL 1 oral + azacitidind SC si
bratul cu COMPUSUL 2 oral + azacitidind SC, aceastd mirime a probei proiectatd (50 per brat de
tratament) pentru fiecare comparatie, va furniza putere 78% pentru a detecta o imbunatitire de 20% a
ORR si a demonstra o diferentd statistic semnificativd a ORR la o rata de eroare de tip 1 de 0,2 (cu doud
parti). Comparatia multipld nu a fost considerat in calculul mirimii probei.
Criterii de includere

Subiectii trebuie sd satisfacd urmatoarele criterii pentru a fi inrolati in studiu:
Subiectul are > 18 ani la momentul semnarii formei de consimtimant informat (ICF).
Subiectul trebuie si inteleagi, si si semneze voluntar ICF 1inainte de executarea oricdror
evaludri/proceduri legate de studiu.
Subiectul doreste, si este capabil, si adere la schema de vizita de studiu si altor necesitati ale protocolului.
Subiectul are AML netratatd anterioard primard (adicd, de novo), sau secundara (progresul MDS sau al
neoplasmelor micloproliferative ([MPN], sau AML legatd de terapie) in conformitate cu clasificarca
WHO cu > 20% blasti leucemici in maduva oaselor: sa aiba o mutatie a genei IDH1 sau a IDH2 (R132,
R140, sau R172); testare locala validata poate fi utilizatd pentru a confirma cligibilitatea pentru faza 1,
dar testarea centrald trebuie executati pentru a confirma eligibilitatea pentru faza 2; prin evaluarea
investigatorului care nu sunt candidati pentru a primi IC intensiva.
Subiectul are o stare de performantd Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0, 1 sau 2 .
Subiectul are o functic a organelor adecvati, definitd ca: aspartat aminotransferaza sericd/glutamic
oxaloacetic transaminaza sericd (AST/SGOT) si alanin aminotransferaza (ALT/SGPT) < 3 x ULN, cu
exceptia cazului in care este considerat din cauza implicdrii organului leucemic; bilirubina sericd totald <
1,5 x ULN. Nivele mai mari sunt acceptabile dacd acestea pot fi atribuite eritropoiczei ineficace,
sindromului Gilbert (de ex., o mutatie a genei in
UGT1ALl), sau implicirii organului leucemic; creatinina sericd < 2 x ULN sau epurarea creatininei > 30
mL/min pe baza estimarii ratei filtrdrii glomerulare Cockroft-Gault (GFR): (140 - varsta) x (greutatea in
kg) x (0,85 daca este femeie) / 72 x creatinina serica.

Sa fie de acord cu aspirate/biopsii de maduva osoasd in serie.

Femeile de varsta fertila (FCBP)* pot participa, cu conditia sd indeplineasci urmitoarele criterii:
sa fie de acord s se abtini de la relatii sexuale, sau sa utilizeze cel putin doud metode de contraceptic
eficace (orald, injectabild, plasture, sau contraceptiv hormonal implantabil; legare a trompelor; dispozitiv
intrauterin; contraceptiv sintetic cu barierd dubla cu spermicid; sau partener vasectomizat), la screening si
pe tot parcursul studiului, si timp de patru luni dupd ultimul tratament de studiu (6 luni dupa ultima doza
de azacitidini in Canada); si sd aibd un test de sarcini de subunitate beta de gonadotropini corionica
umand sericd negativ (B-hCG) (sensibilitate de cel pufin 25 mIU/mL) la screening; si sa aibd un test de
sarcind B-hCG negativ in ser sau urind (la discretia investigatorului in conditiile regulilor locale)
(sensibilitate de cel putin 25 mIU/mL) cu 72 ore inainte de inceperea tratamentului de studiu in Perioada
de Tratament (se observd cd testul de sarcini seric poate fi utilizat ca test inainte de inceperea
tratamentului de studiu in Perioada de tratament dacd este executat in cadrul de timp de 72 de ore).

Subiectii barbati cu partenerd femeie cu potential de sarcin trebuie si fie de acord sa se abfini
de la relatii sexuale, sau si utilizeze cel putin doud metode contraceptive (de ex., prezervative sintetice cu
spermicid, etc) la screening si pe intreaga duratd a studiului, si trebuie si evite sd conceapa un copil in
timpul studiului si timp de patru luni dupd ultimul tratament de studiu (6 luni dupd ultima dozd de
azacitidind in Canada).

Criterii de excludere

Prezenta oricarora dintre urmdtoarele va exclude un subiect de la inrolare:

Subiectul este suspectat, sau dovedit, de a avea leucemie promiclocitard acutd pe baza morfologici,
imunofenotipului, analizei moleculare, sau cariotipului.

Subiectul are AML secundard leucemiei mielogene cronice (CML).

Subiectul a primit un agent {intit impotriva unei mutatii a IDH1 sau unei mutatii a IDH2.

Subiectul a primit terapie anticancer sitemicd anterioard, HSCT, sau radioterapie pentru AML. Se observa
ca hidroxiureea este permisd inainte de inceperea tratamentului de studiu pentru controlul leucocitozei la
subiecti cu numir al celulelor sangvine albe (WBC) > 30 x 10%/L (cu toate acestea, hidroxiureea nu
trebuie datd cu 72 ore inainte de, si dupd, administrarea de azacitidind). Pentru subiectii cu AML
secundard (de ex., MDS sau MPN) tratamentul pentru cancerul anterior nu este excluzionar; informatii
privind tratamentul complet vor fi colectate in CRF.
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Subiectul a primit tratament anterior cu azacitidina sau decitabind pentru MDS.

Subiectul are, sau este suspectat de a avea, leucemie a sistemului nervos central (CNS). Evaluarea
lichidului cerebrospinal este necesard doar dacd implicarca CNS de citre leucemic este suspectatd in
timpul screening-ului.

Subiectul are complicatii severe, care amenintd viata, ale leucemiei, cum ar fi singerare necontrolat,
pneumonie cu hipoxie sau soc, si/sau coagulare intravasculard diseminata.

Subiectul are boald cardiaca activd semnificativd cu 6 luni inainte de inceperea tratamentului de studiu,
incluzind insuficien{d cardiacd congestivd de clasa 1l sau 1V conform New York Heart Association
(NYHA); sindrom coronarian acut (ACS); si/sau AVC; sau fractia de ejectie a ventriculului sting (L VEF)
< 40% conform ecogramei (ECHO) sau scandrii de achizifie de imagini multiple sincronizate (MUGA)
obtinuta cu 28 de zile inainte de inceperea tratamentului de studiu.

Subiectul are istoric anterior de malignitate, alta decat MDS, MPN, sau AML, cu exceptia cazului in care
subiectul a fost lipsit de boald timp > un an inainte de inceperea tratamentului de studiu. Cu toate acestea,
subiectii cu urmdtoarele conditii istorice/concomitente sunt permisi: carcinom cu celule bazale sau
scvamoase al pielii; carcinom in situ al cervixului; carcinom in situ al sanului; descoperirea histologica
incidentald a cancerului de prostatd (Tla sau Tlb utilizdnd sistemul de ctapizare clinicd al tumorii,
nodulului, metastazei).

Subiectul este cunoscut ca fiind seropozitiv pentru, sau cd are infectic acutd virald cu virusul
imunodeficientei umane (HIV), sau infectie activa cu virusul hepatitei B (HBV) sau cu virusul hepatitei C
(HCV)

Subiectul este cunoscut a avea disfagie, sindromul intestinului scurt, gastropareza, sau alte conditii care
limiteaza ingestia sau absorbfia gastrointestinald amedicamentelor administrate oral.

Subiectul are hipertensiune necontrolatd (presiunca sangvind sistolicd [BP] > 180 mmHg sau BP
diastolicd > 100 mmHg)

Subiectul care ia urmatoarele medicamente sensibile la subistratul CYP care au un interval terapeutic
ingust este exclus din studiu, cu exceptia cazului in care subiectul poate fi transferat la alte medicatii
pentru cel putin 5 semivieti inainte de inceperea tratamentului de studiu: fenitoind (CYP2C9), S-
mefenitopind (CYP2C19), tioridazind (CYP2D6), teofilind, si tizanidind (CYP1A2) .

Subiectul ia rosuvastatind, care este sensibild la transportorul proteind de rezistentd a cancerului la san
(BCRP); Subiectul ar trebui exclus din studiu, cu exceptia cazului in care el sau ea pot fi transferati pe
alte medicatii pentru cel putin 5 semivieti inainte de inceperea tratamentului de studiu.

Subiectul are o infectie sistemicd fungicd, bacteriani sau virala necontrolatd (definitd ca semne/simptome
in desfisurare asociate cu infectia fard imbunititire, in ciuda tratamentului cu antibiotice adecvate,
terapiei antivirale adecvate, si/sau altui tratament adecvat).

Subiectul are hipersensibilitate cunoscutd, sau suspectatd, la oricare dintre componentele terapiei de
studiu.

Subiectul ia medicatii care se cunoaste cd prelungesc intervalul QT, cu exceptia cazului in care el/ea pot fi
transferafi pe alte medicafii pentru > 5 semiviefi inainte de inceperea tratamentului de studiu. (Daca nu
este disponibild o medicatie echivalentd, QTc va fi monitorizat indeaproape).

Subiectul are un interval QTc (adicd, corectia Fridericia [QTcF]) > 450 ms sau alfi factori care cresc
riscul de prelungire a QT sau de evenimente aritmoce (de ex., insuficientd cardiacd, hipokaliemie, istorie
familiala de sindrom al intervalului QT lung) la screening.

Subiectul femeie care este gravidi sau aldpteaza.

Subiectul are orice conditiec medicald semnificativa, anomalie de laborator, sau boala psihiatricd
ce ar impiedica ca subiectul si participe in studiu.

Subiectul are orice conditie, incluzand prezenta anomaliilor de laborator, care plasecaza subiectul
la risc inacceptabil daca el/ea ar fi si participe la studiu.

Subiectul are orice conditie care confunda capacitatea de a interpreta datele studiului.

In anumite concretiziri, pacientii cu AML tratati cu COMPUSUL 2 si azacitidini, de exemplu
care sunt supusi protocolului clinic furnizat aici, vor prezenta un raspuns la tratament. In unele
concretizari, raspunsul la tratament este un rispuns complet (CR), o stare lipsitd de leucemie modfologica
(MLFS), o remisiune completd morfologica cu recuperare incompletd a neutrofilelor (CRi), o remisiune
morfologicd completa cu recuperare incompletd a plachetelor (CRp), sau o remisiune partiald (PR), in
conformitate cu criteriile de rispuns modificate AML IWG. In unele concretiziri, rispunsul la tratament
este o imbunititire hematologicd, de exemplu, o imbunititire a raspunsului neutrofilelor (Hi-N),
raspunsului plachetelor (HI-P), si/sau rdspunsului eritroid (HI-E), in conformitate cu criteriile IWG MDS
HI. In anumite concretiziri, pacientii cu AML tratati cu COMPUSUL 2 si azacitidind in metodele
furnizate aici vor prezenta o imbunititire a supraviefuirii lipsite de evenimente (EFS), duratei
raspunsului, HRQoL si/sau supravietuirii globale.

Fiind astfel descrise cateva aspecte ale catorva concretiziri, se va aprecia ci diferite modificari,
si imbundtitiri, se vor produce rapid, de cdtre specialistii din domenii. Asemenea modificari si
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imbundtatiri sunt destinate a fi parte a acestei dezviluiri, si se intentioneazi a fi in spiritul si sfera de
cuprindere a inventiei. In consecintd, descrierea anterioara si desenele sunt doar ca exemplu.
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(57) Revendiciri:

1. Inhibitor al izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si un agent de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei malignititi hematologice, cuprinzind administrarea la un
subiect a inhibitorului izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentului de demetilare a ADN-ului,
in care inhibitorul IDH1 mutante este (S)-N-((S)-1-(2-clorofenil)-2-((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-
oxoetil)-1-(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-fluoropiridin-3-il)-5-oxopirolidin-2-carboxamida, (COMPUSUL 2)
avand urmatoarea formula:
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sau o sare, solvat, tautomer, stereoizomer, izotopolog sau polimorf farmaceutic acceptabili ai
acestuia, si in care malignitatea hematologica este o malignitate caracterizatd prin prezenta unei alele
mutante a IDH1.

2. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare intr-o metoda din revendicarea 1, in care mutatia IDH1 este o mutatie R132X a IDHI.

3. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare intr-o metodd din revendicarea 1 sau 2, in care mutatia IDHI1 este o mutatic R132H,
R132C, R132L, R132V, R1328S sau R132GF a IDHI.

4. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare intr-o metodad din revendicarea 1, in care malignitatea este leucemia miclogend acutd
(AML), sindromul mielodisplazic (MDS), neoplasmele mieloproliferative (MPN), leucemia
mieclomonocitard cronicd (CMML), leucemiile limfoblastice acute cu celule B (B-ALL), sau limfomul.

5. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare intr-o metodad din revendicarea 1, in care malignitatea este leucemia miclogend acutd
(AML).
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6. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare intr-o metoda din revendicarea 5, in care AML este AML anterior netratata.

7. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare intr-o metodd din revendicarea 5, in care AML este AML nou diagnosticata.

8. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare in metoda din revendicarea 1, in care doza de COMPUS 2 este de la aproximativ 20 la
2000 mg/zi, sau

in care doza de COMPUS 2 este de la aproximativ 50 la 500 mg/zi, sau
in care doza de COMPUS 2 este aproximativ 50 mg/zi, sau

in care doza de COMPUS 2 este aproximativ 75 mg/zi, sau

in care doza de COMPUS 2 este aproximativ 100 mg/zi.

9. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare in metoda din revendicarea 1, in care doza de COMPUS 2 este aproximativ 500 mg/zi.

10. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare in metoda din revendicarea 1, in care agentul de demetilare a ADN-ului este azacitidina.

11. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare in metoda din revendicarea 10, in care doza de azacitidina este de la aproximativ 50 la
aproximativ 500 mg/m?/zi.

12. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare in metoda din revendicarea 10, in care doza de azacitidina este de la aproximativ 50 la
aproximativ 200 mg/m?/zi.

13. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare in metoda din revendicarea 10, in care doza de azacitidini este aproximativ 50 mg/m?/zi,
sau

in care doza de azacitidini este aproximativ 60 mg/m?/zi, sau
in care doza de azacitidini este aproximativ 75 mg/m?/zi.

14. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare in metoda din revendicarea 1, in care COMPUSUL 2 si azacitidina sunt administrate
concomitent, sau

in care COMPUSUL 2 si azacitidina sunt administrate secvential.

15. Inhibitorul izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) mutante si agentul de demetilare a ADN-ului
pentru utilizare in metoda din revendicarea 1, in care azacitidina este administrata in cicluri, de preferinti
in care azacitidina este administratd subcutanat timp de 7 zile din fiecare ciclu de tratament de 28 de zile.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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FIG. 6
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