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(57) Rezumat:
1

Prezenta inventic se referd la o
compozitic farmaceuticd lipozomald care
cuprinde 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorfenil)tieno|2,3-d|pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-
{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi }fenil)
acid propanoic, denumit in continuare
,Compus A®, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia. In special, inventia se
referd la un vehiculul lipozomal, o compozitie
concentratd organic care cuprinde Compusul A
si o compozitie farmaceuticA pentru

2

administrare parenterald cuprinzand lipozomi
si Compusul A. Mai mult decat atat, inventia
se referd la utilizarea a astfel de compozifii
pentru tratamentul cancerului. ,,Compusul A”
asa cum este wutilizat aici include tofi

enantiomerii, diastercoizomerii

atropizomerii  acestora, sau amestecurile
acestora si, de asemenea, include optional

sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora.
Revendicari: 27
Figuri: 4




(54) Liposomal formulation for use in the treatment of cancer

(57) Abstract:
1
The invention relates to a
pharmaceutical liposomal composition

comprising 2-{[5-{3-chloro-2-methyl-4-[2-(4-
methylpiperazin-1-yl)ethoxy]phenyl}-6-(4-
fluorophenyl)thieno [2,3-d]pyrimidin-4-
ylJoxy}-3-(2-{[2-(2-methoxyphenyl)
pyrimidin-4-yl]methoxy }phenyl)  propanoic
acid, referred to herein as '‘Compound A’, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. More
specifically the invention relates to a liposomal
vehicle, an organic
concentratecompositioncomprising Compound

2
A, and a pharmaceutical composition for
parenteral administration comprising

liposomes and Compound A. Furthermore, the
invention relates to the use of such
compositions for the treatment of cancer.
'Compound A' as used herein includes all
enantiomers, diastereoisomers, and
atropisomers thereof, or mixtures thereof, and
also optionally includes the pharmaceutically
acceptable salts thereof.

Claims: 27

Fig.: 4
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

CONTEXTUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceutica lipozomald care cuprinde 2-{[5-{3-clor-

2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]

pirimidin-4-iljoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil) acid propanoic, denumit in
continuare ,,Compus A “, sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia, un stabilizator fosfolipidic
10 incarcat negativ sau polar, si un stabilizator utilizat impotriva gelificdrii, in care stabilizatorul utilizat
impotriva gelificdrii este un polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorurd
de sodiu. De asemenea, inventia se referd la o compozifie concentratd organic care cuprinde Compusul A,
un stabilizator fosfolipidc incdrcat negativ sau polar, si un stabilizator utilizat impotriva gelificarii, in care
stabilizatorul utilizat impotriva gelificarii este un polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un
15 electrolit care este clorurd de sodiu, si o comporzitic farmaceuticd pentru administrare parenterald
cuprinzand lipozomi si Compusul A, un stabilizator fosfolipidic incircat negativ sau polar, si un
stabilizator utilizat impotriva gelificarii in care stabilizatorul utilizat impotriva gelificirii este un polimer
selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorurd de sodiu. Mai mult decét atét,
inventia se referd la utilizarea a astfel de compozitii pentru tratamentul cancerului. ,,Compusul A” asa
20  cum este utilizat aici include toti enantiomerii, diastereoizomerii si atropizomerii acestora, sau
amestecurile acestora si, de asemenea, include optional sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora.

Structura Compusului A este

25
2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-(4-fluorfenil)
yl]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]metoxi } fenil) acid propanoic.

Intr-o anumit varianti de realizare, Compusul A este:

-

f//\\

30 Y

tieno[2,3-d]pirimidin-4-

(2R)-2-{[(55a)-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-(4fluorofenil)
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tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]Joxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]metoxi }fenil)acid propanoic. Intr-o
variantd de realizare ulterioard, Compusul A utilizat in compozitia descrisd aici este molecula liberd (nu o
sare a acesteia).

Prepararea Compusului A, utilizarea sa ca inhibitor Mcl-1 pentru tratamentul cancerului si
formularile farmaceutice ale acestuia, sunt descrise in WO 2015/097123. Preparatul este dezviluit in mod
specific in Exemplul 30 din WO 2015/097123.

Compusul A este optic activ, avind un centru chiral si o axa chirald. Are solubilitate apoasa
limitatd la toate pH-urile, inclusiv pH-urile relevante din punct de vedere fiziologic. Pentru a permite
administrarea sigurd si eficientd a Compusului A si pentru a provoca efectele terapeutice necesare,
Compusul A trebuie solubilizat.

Existd diferite moduri de a solubiliza compusii slab solubili pentru administrare parenterald.

Abordarile tipice sunt optimizarea pH-ului sau utilizarea co-solventilor (de ex.
PEG300, PEG400, propilenglicol sau etanol). Dacd aceste abordari nu sunt, din orice motiv, fezabile, se
poate lua in considerare utilizarea agentilor tensioactivi (de ex. Tween® 80 sau Cremophor EL®). Cu
toate acestea, aceste tipuri de agenti tensioactivi sunt frecvent asociate cu efecte adverse. Ciclodextrinele
sunt considerate agen{i de solubilizare siguri, dar cu limitdri, deoarece nu sunt solubilizanti eficienti
pentru toti compusii. In plus, compusii cu o solubilitate ridicatd in uleiuri naturale (de ex. Propofol) poate
fi solubilizat in emulsii de grasime parenterale.

O alti posibilitate de solubilizare a compusilor slab solubili este utilizarea fosfolipidelor (van
Hoogevest P., Xiangli L. si Alfred F. ,Drug delivery strategies for poorly water-soluble drugs: the
industrial perspective” Expert Opinion on Drug Delivery 2011, 8( 11), 1481-1500). Astfel, fosfolipidele
se prezintd ca un instrument suplimentar pentru solubilizarea compusului slab solubil pe 1angd abordarile
obisnuite. Cu toate acestea, solubilizarea unui anumit compus slab solubil de catre fosfolipide nu poate fi
prezisa.

Scopul prezentei inventii este de a asigura o compozitie care poate fi utilizatd in mod convenabil
pentru a solubiliza si a elibera parenteral Compusul A. In particular, existi necesitatea de a asigura o
compozitiec farmaceutica pentru Compusul A care si fic sigurd si eficientd. Alte scopuri sunt de a asigura
0 compozitie care este stabild in conditiile si recipientele relevante si care sd permitd administrarca unei
doze adecvate de Compus A pe o perioadi de timp rezonabili. Intr-un alt scop, compozitia ar trebui si
poata fi fabricatd printr-un proces fiabil si robust.

REZUMAT

Prezenta inventie pune la dispozitie o compozitie care cuprinde Compusul A, un stabilizator
fosfolipidic incarcat negativ sau polar, si un stabilizator utilizat impotriva gelificarii, in care stabilizatorul
utilizat impotriva gelificarii este un polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este
cloruri de sodiu, adecvat pentru administrare parenterali la pacienti. In special, o astfel de administrare se
face prin injectie sau perfuzie intravenoasa. Inventia oferd in plus doud compozitii separate care pot fi
amestecate impreund cu pufin timp inainte de administrare la pacient, pentru a pune la dispozitie
compozitia adecvatd pentru administrare. O compozitiec pentru amestecare este compozitia concentratd
organicd care cuprinde Compusul A, un stabilizator fosfolipidic incdrcat negativ sau pozitiv, si un
stabilizator utilizat impotriva gelificarii, in care stabilizatorul utilizat impotriva gelificérii este un polimer
selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorurd de sodiu, iar a doua compozitie
pentru amestecare este un vehicul lipozomal. Cand cele doud compozitii separate sunt amestecate
impreund, Compusul A este incircat in lipozomi din vehiculul lipozomal, permitind solubilizarea
Compusului A si rezultand o compozitie lipozomald farmaceuticd adecvata pentru utilizare in clinica.

Inventia pune la dispozifie o compozitie cuprinzind Compusul A, un stabilizator fosfolipidic
incdrcat negativ sau polar, si un stabilizator utilizat impotriva gelificarii , in care stabilizatorul utilizat
impotriva gelificdrii este un polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorura
de sodiu, care menfine stabilitatea chimicd a Compusului A. De exemplu, este limitatd formarea unui
atropizomer nedorit si/sau a produselor de oxidare si/sau a produselor de descompunere.

Inventia pune la dispozitie o compozitie cuprinzind Compusul A, un stabilizator fosfolipidic
impotriva gelificdrii este un polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorura
de sodiu care are stabilitate fizicd optimd, de exemplu este evitatd formarea unui gel, si/sau este evitatd
precipitarea componentelor. In mod neasteptat a fost descoperit ci compozitiile care includ Compusul A
sunt predispuse la gelificare , prin care compozitia formeazd un gel. O astfel de gelificare poate si fie sau
nu reversibild. Gelificarea complicd sau previne modificarea compozitiei care cuprinde Compusul A
pentru utilizarea propusd, ceea ce trebuie sd fie evitat.

Compozitia (continutul organic) cuprinzand Compusul A, un stabilizator fosfolipidic incircat
negativ sau polar, si un stabilizator utilizat impotriva gelificirii, in care stabilizatorul utilizat impotriva
gelificdrii este un polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorurd de sodiu
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ar trebui sd permitd incarcarea eficientd si optimald a Compusului A in lipozomi intr-un vehicul
liposomal, prin mixarea simpld a doud compozitii, cu putin timp inainte de a fi administrate pacientului.

Inventia furnizeazd o compozitie lipozomald farmaceuticd cuprinzind Compusul A, un
stabilizator fosfolipidic incircat negativ sau polar, si un stabilizator utilizat impotriva gelificarii in care
stabilizatorul utilizat impotriva gelificarii este un polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un
electrolit care este clorurd de sodiu care permite o cliberare rapidd a Compusului A din lipozomi dupa
administrarea intravenoasa.

In general, inventia descrisd aici permite administrarea eficientd a Compusului A la pacienti, in
ciuda caracteristicilor chimice critice ale Compusului A si a caracteristicilor fizice critice ale formularilor
care cuprind Compusul A.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Figura 1 prezinti eficacitatea si tolerabilitatea Compusului A formulat lipozomal dupad administrarea a 10
mg/kg QW la femele de sobolan nuzi purtind xenogrefe MV4;11 AML.

Figura 2 prezintd cficacitatea si tolerabilitatea Compusului A formulat lipozomal dupa administrarea a 30
mg/kg QW la femele de sobolan nuzi purtind xenogrefe MV4;11 AML.

Figura 3 prezintd o schemi care ilustreaza principiul testului de eliberare pe bazd de MLV care permite
monitorizarea eliberdrii compusului A din lipozomi la ML'Vs,

Figura 4 prezinti profilul de eliberare al compusului A de la SUV la 100 % ePL (fosfolipide de ou) la
diferite rapoarte SUV:MLV (v/v).

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Un lipozom este o vezicula sfericd avind cel putin un dublu strat lipidic. Lipozomul poate fi
utilizat ca un vehicul de administrare de substante nutritive si medicamente farmaceutice. Lipozomii sunt
cel mai adesea compusi din fosfolipide, in special fosfatidilcolind, dar pot include si alte lipide, cum ar fi
fosfatidiletanolamind din ou, atata timp cat sunt compatibile cu structura stratului lipidic dublu.

,vehicul lipozomal”, asa cum este utilizat aici, inseamnd un lichid care cuprinde lipozomi,
respectivii lipozomi cuprinzand fosfolipide. Respectivul vehicul lipozomal este potrivit pentru
solubilizarea Compusului A intr-un mediu apos dupa amestecarea cu Compusul A, in special atunci cand
Compusul A este furnizat ca concentrat organic descris aici. Respectivul vehicul lipozomal este adecvat
pentru incircare cu Compusul A, inainte de a fi administrat unui pacient.

Dimensiunea lipozomald asa cum este dezvaluitd aici se referd la dimensiunea determinatd prin
spectroscopie de corelatie fotonicd (PCS). Marimea medie exprimati ca diametrul mediu Z si indicele de
polidispersitate sunt determinate folosind spectroscopie de corelatie fotonicd conform ISO 13321.

Compozitia farmaceutica descrisa aici este, in special, o compozitie farmaceutica lipozomala. O
compozifie ,lipozomala farmaceuticd” inseamnd o compozifie care cuprinde lipozomi care este adecvata
pentru administrare farmaceutica.

,Gelificare”, asa cum este utilizati aici, inseamna formarea unui gel. La formarea unui gel,
compozifia devine mai vascoasd, mai putin curgitoare. Acest fapt face mai dificil sau imposibil lucrul cu
comporzitia pentru scopul propus.

Fosfolipidul utilizat in vehiculul lipozomal de aici cuprinde cel putin o fosfolipida cu formula

1

YRR S— Q

\ o ll O—R,
l‘ M

in care

. Ru reprezintd acil Cio-Coa;

. R: reprezintd Cio-Cz4acil, sau alternativ Ro reprezintd hidrogen sau Cio-Caoacil,

. Rs reprezintd hidrogen, 2-trimetilamino-l-etil, 2-amino-l-¢til, Ci-Casalchil, C:-Csalchil substituit

cu carboxi, C-Csalchil substituit cu carboxi si hidroxi, C.-Csalchil substituit cu carboxi si amino,o
grupare inozitol sau o grupare gliceril; sau o sare a unui astfel de compus.
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Termenul acil utilizat mai sus reprezintd urmatorul grup:
<

in care * este punctul de atasare al lui R: sau Ro la restul moleculei si, de exemplu, R este o catend alchil
neramificatd, care poate fi saturata sau partial nesaturata.

Fosfolipida poate fi neutrd sau poate fi incircatd. Poate fi un amfipat cu lan{ dublu sau cu un
singur lant. Exemple de fosfolipide neutre cu lanturi duble sunt fosfatidilcolina (PC),
fosfatidiletanolamina (PE) si sfingomiclina. Exemple de fosfolipide incircate sunt acidul fosfatidic (PA),
fosfatidil inozitol (PI) si fosfatidilserina (PS) si fosfatidilglicerol (PG). Lantul de hidrocarburi poate fi fie
nesaturat, fie saturat. Intr-o varianti de realizare, are de la 14 pand la 18 atomi de carbon.

Pentru formuldri parenterale, fosfolipida poate fi lant dublu si poate contine o fractiune de mai
putin de 20% dintr-un amfipat monocatenar. Pentru formuldrile parenterale, fosfolipidul, poate fi
fosfatidilcolina (PC) si poate contine o fractiune de mai putin de 40% dintr-o fosfolipid incircata.

Lipida monocatenari este un derivat monoacil a unei fosfolipide neutre sau incarcate, dar poate
fi si derivat(i) de glicolipide si sfingolipide. Totusi, pentru utilizarea parenterald, derivatul monoacil nu
este preferat. Deacilarea poate fi efectuatd prin hidroliza enzimei fosfolipazei A2 sau prin mijloace
chimice. Catena hidrocarburicd poate fi fie nesaturata, fie saturatd si poate avea in special de 1a 14 pani la
18 sau 14 pani la 24 atomi de carbon. Lipidele pot fi derivate din surse naturale vegetale, animale sau
microbiologice, sintetizate sau partial sintetizate, incluzind monoacil fosfolipide derivate din
polictilenglicol (PEG), de ex. monoacil fosfatidil etanolamind pegilata.

Intr-o varianti de realizare preferati, R» nu este hidrogen.

In special, fosfolipida utilizata in vehicolul liposomal descris aici este selectati dintre lecitini de
ou, lecitina de soia sau fosfolipide sintetice. Exemple de fosfolipide sintetice pentru utilizare mentionate
aici sunt POPC (palmitoil oleoil fosfatidilcolind), DOPC (1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolini), DMPC
(1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolind) si DPPC (1,2-Dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolind), in special
fosfolipidele sintetice POPC (palmitoil oleoil fosfatidilcolind), DOPC (1,2-dioleoil-sn-glicero-3-
fosfocolind) si DMPC (1,2) - Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolind), in special POPC. In special,
fosfolipida utilizatd in vehiculul lipozomal este selectatd dintre lecitind de ou sau lecitind de soia
cuprinzand cel putin 75 % fosfatidilcolind sau cel putin 70 % fosfatidilcolini. Intr-o alti varianti de
realizare, lecitina de ou poate fi utilizatd cu 71,5 % g/g (= 7.5 % g/g) ou PC (fosfatidilcolind) si 15 % g/g
(£ 3 % g/g) ou PE (fosfatidiletanolami). Intr-o varianti de realizare preferatd, fosfolipidul mentionat este
selectat dintre Lipoid E 80 S si lipoid E 80. Intr-o varianti preferati, fosfolipidul mentionat ese Lipoid E
80 S. Acolo unde este utilizat Lipoid E 80, oleatul de sodiu poate fi inclus optional in formulare ca
stabilizator al stabilitatii coloidale.

In variantele de realizare preferate, fosfolipidele sunt selectate pentru a stimula o eliberare mai
rapidd a Compusului A in fluxul sanguin.

“concentratul organic” asa cum este utilizat aici inseamnd o compozitie care este o solutie
cuprinzand solventi organici, solventi miscivili cu apa cuprinzand compusul A, un stabilizator fosfolipidic
impotriva gelificdrii este un polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorurd
de sodiu, care este potrivit pentru amestecareca cu un vehicul lipozomal pentru a permite incdrcarca
lipozomilor. Concentratul organic mentionat este adecvat in special pentru amestecarea i incircarca
vehiculului lipozomal asa cum este descris aici. Compozitia obtinutd este potrivitd pentru administrare la
un pacient.

“Incircare” inscamni incorporarea sau transferul Compusului A in lipozomi din concentratul
organic.

,.stabilizator fosfolipidic incdrcat negativ sau polar” inscamni o fosfolipidd care cuprinde cel
putin unele lipide incércate negativ sau lipide polare. In special, stabilizatorul fosfolipidic incircat negativ
sau polar este selectat dintre sare de sodiu sau de amoniu DMPG (1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-
glicerol sau dimiristoil fosfatidilglicerol), sare de sodiu POPG (1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3[Fosfo-
rac-(1-glicerol)]), sare de sodiu DOPS (1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfoserind), sare de sodiu DOPG (1,2-
dioleoil - sn-glicero-3 [Fospho-rac-(l-glicerol)]), DPPG (1,2-Dipalmitoil-sn-glicero-3 [Fospho-rac-(1-
glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu, DSPG (1,2-Distearoil-sn-glicero-3[Fospho-rac-(1-Iglicerol)]) sare
de sodiu sau de amoniu, sare de sodiu a acidului fosfatidic de soia (PA), sare de sodiu a acidului fosfatidic
de ou (PA), sare de sodiu a fosfatidilserinei de soia ( PS), sare de sodiu fosfatidilglicerol (PG) din ou, sare
de sodiu fosfatidilglicerol (PG), sare de sodiu fosfatidil inozitol (PI), Lipoid S 75, Lipoid E 80 S si oleat
de sodiu. In special, stabilizatorul fosfolipidic incircat negativ sau polar este 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-
fosfo-rac-glicerol, sare de sodiu sau amoniu sau Lipoid E 80 S, de preferina 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-
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fosfo-rac-glicerol, sare de sodiu. Asa numitul ,stabilizatorul fosfolipidic incdrcat negativ sau polar”
faciliteaza incircarea compusului A in lipozomi.

»Stabilizatorul fosfolipidic incircat negativ sau polar” poate fi, de asemenea, lecitind de ou sau
lecitini de soia.

»,agent de ajustare a tonicitatii” inseamnd un compus acceptabil farmaceutic care poate fi adaugat
la o formulare pentru a o face izotonicd cu plasma umani. Agenti de ajustare a tonicititii includ de
exemplu, dextroza, glucozd, manitol, zaharoza, lactoza, trehaloza, glicerind si NaCl, in special zaharozi
sau glicerind, indeosebi zaharoza. Tonicitatea este ,osmolalitate efectivd” si este egald cu suma
concentratiilor a solutiilor care au capacitatea de a exercita o fortd osmotica peste membrand. Formularile
parenterale ar trebui s fie izotonice cu plasma sanguind. Agentii de ajustare a tonicitdfii sunt bine
cunoscute persoanelor calificate.

Solventii corespunzitori pot fi selectati de citre formulatorul calificat. In concentratul organic
prezentat aici, solventul sau solventii pot fi selectati dintre propilenglicol, etanol, PEG300, Super-
Refined® PEG300, PEG400 si Super-Refined® PEG400, in special propilenglicol si etanol.

Super-Refined® se referd la un grad inalt de puritate de PEG300 sau PEG400.

Un ,tampon” este utilizat pentru a preveni schimbdrile in pH-ul solutiei, iar exemplele potrivite
sunt bine cunoscute persoanelor calificate.

“Recipient” inseamnd o ampuld sau flacon cu dop de cauciuc si capsuld, seringi cu una sau doud
camere, pungd de perfuzic sau sticld fabricatd din materiale polimerice sau sticld, potrivite pentru
depozitarea compozitiilor pentru administrare parenterald. De asemenea, aceasta include orice vas pentru
pastrarea lichidelor.

“molecula liberd” asa cum este utilizatd aici, inseamnd ca compusul nu este utilizat sub forma de
sare, formata din contraioni externi. Compusul A poate fi prezent intr-o formi zwitterionica, iar termenul
.molecula liberd” asa cum este utilizat aici include forma zwitterionica.

Asa cum este utilizat aici, termenul “cuprinzand” inseamnd “incluzind”, si nu este destinat sa
excludd prezenta vreunei componente suplimentare, cu exceptia cazului in care contextul sugereaza altfel,
de exemplu cand componentele impreuna insumeazd 100%.

Asa cum este utilizat aici, termenul ,,a trata”, ,tratare”, ,tratament” a oricarei boli sau afectiuni
se referd, intr-o variantd de realizare, la amelioarearea bolii sau afectiunii (de exemplu, incetinirea sau
oprirea sau reducerea dezvoltirii bolii sau a cel putin unui simptom clinic ale acestuia). Intr-o alti
varianta de realizare, ,trata”, ,tratare”, ,tratament” se referd la atenuarea sau ameliorarea a cel pufin unui
parametru fizic, inclusiv pe cei care nu pot si fie perceptibili de citre pacient. Intr-o alti varianti de
realizare, ,trata”, ,tratare”, ,tratament” se referd la modularea bolii sau afectiunii, fie fizic, (de exemplu,
stabilizarea unui simptom perceptibil), fiziologic (de exemplu, stabilizarea unui parametru fizic) sau
ambele.

“Stabilizator impotriva gelificirii” dupd cum este utilizat aici, insecamnd un stabilizator utilizat
impotriva gelificdrii unei compozitii care cuprinde Compusul A dupa cum este revendicat in revendicarile
10 sau 16. Aceasta definitie a stabilizatorului include, de exemplu, electroliti sau polimeri. Exemple de
electroliti potriviti sunt clorura de sodiu, clorura de potasiu, fosfatul de sodiu di- si monobazic, sulfatul de
amoniu si arginina, de preferintd clorura de sodiu. Apa poate fi adidugata la formulare, daca este necesara,
impreund cu electrolitul. Exemple de polimeri potriviti sunt PEG300 si PEG400, in special PEG300.
Rezistenta la gelificare poate fi examinatd prin tehnici bine cunoscute persoanei calificate, si in special,
pot fi aplicate tehnicille descrise aici. Exemplul 12 de aici furnizeaza tehnici care pot fi utilizate pentru a
testa gelificarea. Cand este infeleasd tendinta de gelificare a unei compozitii selectate , producatorul
calificat poate utiliza informatiile pentru a selecta conditiile optime de stocare pentru compozitiile care
cuprind Compusul A.

Intr-o varianti de realizare optionald, PEG300 este Super-Refined® PEG300, care este un
PEG300 de inaltd puritate.

Intr-o varianti de realizare preferati, este selectat un stabilizator care previne gelificarea
compozifiei care cuprinde compusul A, si care de asemenca reduce sau previne precipitarea
componentelor compozitiei care cuprinde Compusul A. De exemplu, PEG300 este de interes deosebit in
acest sens. Intr-o varianti de realizare optionali, PEG300 este Super-Refined PEG300, si care de
asemenea poate ajuta la menfinerea stabilitdtii chimice a compusului A.

Amestecarea ,,cu putin timp inainte de administrare la pacient” inseamnd pani la trei zile
inainte, in special cu pani la 24 ore inainte, si de exemplu pand la 6 ore inainte de administrare la pacient.

“Histidina” dupa cum este utilizat aici inseamnd in special “L-histidind”.

In mod avantajos, in anumite variante de realizare a inventiei, datoriti dimensiunii foarte mici a
particulelor de lipozomi, formularea pare a fi transparentd, permitand o verificare vizuald a completitatii
solubilizarii Compusului A inainte de administrare.
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Exemple de realizare

Mai jos sunt descrise variantele de realizare E1 pand la E52 ale inventici care nu sunt
revendicate.

El. O compozitie de concentrat organic care cuprinde Compusul A care este 2-{[5-{3-clor-2-
metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil 1 -6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi }-3-(2- {[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il]metoxi}fenil) acid propanoic sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si
un stabilizator de fosfolipide polar sau incdrcat negativ.

E2. O compozitie de concentrat organic conform realizdrii E1, cuprinzand Compusul A care este
(2R)-2-{[(55;)-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-(4-fluorfenil tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]Joxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-i]Jmetoxi}fenil) acid propanoic sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia si un stabilizator de fosfolipide polar sau incédrcat negativ.

E3. O compozitie de concentrat organic conform variantelor E1 sau E2, in care Compusul A este
moleculd libera.

E4. O compoziie de concentrat organic conform oricireia dintre variantele de realizare de 1a El la
E3, in care stabilizatorul fosfolipidic incdrcat negativ sau polar este selectat dintre sare de sodiu sau de
amoniu DMPG (1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-glicerol sau dimiristoil fosfatidilglicerol), sare de
sodiu POPG (1-Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3 [Phospho-rac-(1-lglicerol)]), sare de sodiu DOPS (1,2-
dioleoil-sn-glicero-3-fosfoserind ), sare de sodiu DOPG (1,2-Dioleoil-sn-glicero-3[Phospho-rac-(1-
glicerol)]), DPPG (1,2-Dipalmitoil-sn-glicero-3[Phospho-rac-(l) -glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu,
DSPG (1 ,2-Distearoil-sn-glicero3[Phospho-rac-(1-glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu, sare de sodiu a
acidului fosfatidic de soia (PA), sarea de sodiu a acidului fosfatidic de ou (PA) , sare de sodiu a
fosfatidilserinei de soia (PS), sare de sodiu fosfatidilglicerol (PG) de ou, sare de sodiu fosfatidilglicerol
(PG) de soia, sare de sodiu fosfatidilinozitol (P1), lipoid E 80 S si oleat de sodiu.

E5. O compozitie de concentrat organic conform oricdreia dintre variantele de realizare de la E1
pand la E4, in care stabilizatorul fosfolipidic incarcat negativ sau polar este sarca de sodiu a dimiristoil
fosfatidilglicerol (DMPG) sau Lipoid E80S.

E6. O compozitie de concentrat organic conform variantei de realizare E5, in care stabilizatorul
fosfolipidic incarcat negativ sau polar estel,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-racglicerol, sare de sodiu.

E7. O compozitic de concentrat organic conform oricireia dintre variantele de realizare de 1a El
la E6, cuprinzand in plus unul sau mai multi solventi.

ES8. O compozitic de concentrat organic conform oricédreia dintre variantele de realizare de la El
la E7, cuprinzéind cel putin un solvent selectat dintre propilenglicol, etanol, PEG300 si PEG400.

E9. O compozitie de concentrat organic conform oricdreia dintre variantele de realizare de la El
pani la E8, cuprinzénd cel putin un solvent selectat dintre:

. Propilenglicol si etanol, sau
. Propilenglicol, PEG300 si etanol.

E10. O compozitic de concentrat organic conform oricireia dintre variantele de realizare de 1a El
pand la E9, cuprinzand atat propilenglicol cat si etanol.

E11. O compozitic de concentrat organic conform oricareia dintre variantele de realizare de la El
la E10, cuprinzind in plus un stabilizator selectat dintre clorurd de sodiu, clorurd de potasiu, fosfat de
sodiu di- si monobazic, sulfat de amoniu si arginind, de preferintd clorurd de sodiu. E12. O compozitic de
concentrat organic conform oricireia dintre variantele de realizare de la E1 la E11, cuprinzand in plus
apa.

E13. Un vehicul lipozomal care cuprinde un fosfolipid si un agent de ajustare a tonicititii.

E14. Un vehicul lipozomal conform variantei de realizare E13, cuprinzand de 1a 5 % g/g pani la
20 % g/g fosfolipide, in special de la 7 % g/g pand la 13 % g/g fosfolipide.

E15. Un vehicul lipozomal conform variantelor E13 sau E14, in care fosfolipida este selectatd

dintre:
R e O ey

SO, T—

\aﬁom
|

(H
in care

Ri reprezintd Cio-Caaacil,;

R2 reprezintd Cio-Cz4acil, sau alternativ R. reprezinta hidrogen sau Cio-Caoacil;
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R3 reprezintd hidrogen, 2-trimetilamino-l-etil, 2-amino-l-¢til, Ci-Casalchil, Ci-Csalchil substituit cu
carboxi, C»-Csalchil substituit cu carboxi si hidroxi.

Cs-Csalchil substituit cu carboxi si amino, o grupare inozitol sau o grupare gliceril; sau o sare a
unui astfel de compus.

E16. Un vehicul lipozomal conform variantelor de realizare E13 sau E14, in care fosfolipida este
selectatd dintre lecitind de ou, lecitind de soia sau fosfolipide sintetice.

E17. Un vehicul lipozomal conform oricdreia dintre variantele de realizare de la E13 pani la
El6, in care fosfolipida este selectatd dintre lecitind de ou, lecitind de soia, POPC (palmitoil oleoil
fosfatidilcolind), DOPC (1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolind) si DMPC (1,2-Dimyristoil-sn-glicero-3-
fosfocolind), in special POPC (palmitoil oleoil fosfatidilcolind), DOPC (1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-
fosfocolind) si DMPC (1,2-Dimyristoil-sn-glicero-3-fosfocolind), in special POPC.

E18. Un vehicul lipozomal conform oricireia dintre variantele de realizare E13, E14, E16 sau
E17, in care fosfolipidul este selectat dintre lecitind de ou sau lecitind de soia cuprinzind cel putin 75 %
fosfatidilcolind sau cel putin 70 % fosfatidilcolina.

E19. Un vehicul lipozomal conform oricireia dintre variantele de realizare E13, E14, E16, E17
sau E18, in care fosfolipidul este Lipoid E80S.

E20. Un vehicul lipozomal conform oricdreia dintre variantele de realizire de la E13 pani la
E19, in care agentul de ajustare a tonicititii este sclectat dintre dextroza, glucozd, manitol, zaharozi,
lactoza, trehaloza, glicerini si NaCl.

E21. Un vehicul lipozomal conform exemplului de realizare E20, in care agentul de ajustare a
tonicitdtii este zaharoza sau glicerina, in special zaharoza.

E22. Un vehicul lipozomal conform oricdreia dintre exemplele de realizare E13 pand la E21,
cuprinzand in plus un tampon.

E23. Un vehicul lipozomal conform variantei E22, in care tamponul este histidina.

E24. Un vehicul lipozomal conform oricdreia dintre exemplele de realizare E13 pand la E23,
cuprinzand in plus apa.

E25. Un vehicul lipozomal conform oricéreia dintre exemplele de realizare E13 pana la E24, in
care lipozomii prezenti in vehiculul lipozomal au o dimensiune medie de la 20 nm la 300 nm, de
preferinti de 1a 20 nm la 100 nm.

E26. Un vehicul lipozomal conform exemplului de realizare E25, in care lipozomii au o
dimensiune medie de la 20 nm la 80 nm, de preferinti de la 40 nm la 70 nm.

E27. O compozitie farmaceuticd care cuprinde o fosfolipidd si un compus A care este 2-{[5-{3-
clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1 -il)etoxi]fenil } -6-(4-acidfluorofenil)tieno[ 2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi } -
3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilmetoxi}fenil) acid propanoic sau sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.

E28. O compozitie lipozomala farmaceutica care cuprinde:

a) o fosfolipidd asa cum este descrisd in oricare dintre exemplele de realizare E15 pani la E19, si

b) Compusul A care este 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-  ilJmetoxi}fenil) acid
propanoic sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

E29. Compozitia farmaceuticd conform realizarii E27, in care Compusul A este (2R)-2-{[(55)-
5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-
3- (2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il|metoxi }fenil) acid propanoic sau o sare a acestuia, de preferinti
molecula libera.

E30. Compozitia farmaceutica lipozomald conform realizirii E28, in care Compusul A este(2R)-
2-{[(584)-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-
4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4il]Jmetoxi}fenil) acid propanoic sau o sare a acestuia, de
preferintd molecula libera.

E31. Compozitia farmaceuticid conform oricareia dintre exemplele de realizare E27 pana la E30,
pentru perfuzie sau injectie intravenoasa.

E32. Compozitia farmaceuticd conform oricdreia dintre exemplele de realizare E27 pand la E31,
cuprinzand de la 5 % g/g pani la 20 % g/g fosfolipide, in special de la 7 % g/g pana la 13 % g/g
fosfolipide.

E33. Compozitia farmaceuticd conform oricireia dintre realizdrile E27 pana la E32, in care
fosfolipida este selectata dintre cele descrise in realizarile E15 pani la E19, in special E18 sau E19.

E34. Compozitia farmaceuticid conform oricareia dintre exemplele de realizare E27 pana la E33,
cuprinzand in plus un stabilizator de fosfolipide polar sau incircat negativ.
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E35. Comporzitia farmaceutici conform exemplului de realizare E34, in care stabilizatorul
fosfolipidic incircat negativ sau polar este selectat dintre DMPG sodiu sau sare de amoniu (1,2-
Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-glicerol sau dimiristoil fosfatidilglicerol), POPG de sodiu sare (-
Palmitoil2-oleoil-sn-glicero-3[Fosphorac-(1-glicerol)]), sare de sodiu DOPS (1,2-dioleoil-sn-glicero-3-
fosfoserind), sare de sodiu DOPG (1,2-Dioleoil-sn-glicero-3[Fosfo-rac-(l-glicerol)]), DPPG (1,2-
Dipalmitoil-sn-glicero-3[Fosfo-rac-(I-glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu, DSPG (1,2- Distearoil-sn-
glicero-3[Phospho-rac-(1-glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu, sare de sodiu a acidului fosfatidic de
soia (PA), sare de sodiu a acidului fosfatidic de ou (PA), sare de sodiu a fosfatidilserina de soia (PS), sare
de sodiu fosfatidilglicerol (PG) de ou, sare de sodiu fosfatidilglicerol (PG) de soia, sare de sodiu
fosfatidilinozitol (PI), Lipoid E 80 S si oleat de sodiu, in special dimiristoil fosfatidil (DMPG) ) sare de
sodiu, 1,2 -Dimiristoil-sn-glicero-3-fosforac-glicerol sare de sodiu si lipoid E 80 S.

E36. Compozitia farmaceuticd conform oricareia dintre realizarile E27 pani la E35, cuprinzind
in plus unul sau mai multi solventi, in special acei solventi descrisi in oricare dintre realizarile E8, E9 sau
E10.

E37. Compozitia farmaceuticid conform oricareia dintre exemplele de realizare E27 pana la E36,
cuprinzand in plus un stabilizator selectat dintre clorurd de sodiu, clorurd de potasiu, fosfat de sodiu di- si
monobazic, sulfat de amoniu §i arginind, de preferintd clorura de sodiu.

E38. Compozitia farmaceuticid conform oricareia dintre exemplele de realizare E27 pana la E37,
cuprinzand in plus un agent de ajustare a tonicititii.

E39. Compozitia farmaceutici conform exemplului de realizare E38, in care agentul de ajustare
a tonicititii este selectat dintre dextroza, glucoza, manitol, zaharoza, lactoza, trehaloza, glicerina si NaCl,
in special zaharoz3 si/sau glicerind, mai ales zaharoza.

E40.Compozitia farmaceuticd conform oricareia dintre exemplele de realizare E27 pani la E39,
cuprinzand suplimentar un tampon, in special histidina.

E41. O compozitic farmaceuticA conform oricdrcia dintre realizdrile E27 pani la E40,
cuprinzand lipozomi.

E42. O compozitie farmaceutica conform oricareia dintre exemplele de realizare E27 la E41, in
care raportul fosfolipidelor (din vehiculul lipozomal) fatd de Compusul A ca moleculd liberd, este de la
100:1 1a 4,5:1 pérti in greutate.

E43. O compozitie farmaceuticd conform exemplului de realizare E42, in care raportul de
fosfolipide din vehiculul lipozomal la Compusul A ca moleculd liberd, este de la 50:1 pani la 6:1 parti in
greutate, in special de la 20:1 pand 1a 9:1 parti in greutate.

E44. O compozitiec farmaceutica conform oricdreia dintre exemplele de realizare E27 la E43, in
care lipozomii incdrcati au o dimensiune medie de la 20 nm la 100 nm, in special de 1a 50 nm la 90 nm,
mai preferabil de la 50 nm la 80 nm.

E45. O compozitiec farmaceuticd pentru perfuzie sau injectie intravenoasd cuprinzand un amestec
de vehicul lipozomal conform oricéreia dintre exemplele de realizare E13 pana la E26, si compozitie de
concentrat organic conform oricireia dintre realizarile E1 pani la E12.

E46. O comporzitie farmaceuticd pentru perfuzic conform exemplului de realizare E45,
cuprinzand in plus glucoza pentru perfuzie.

E47. O compozitie de concentrat organic care cuprinde:

a) Compusul A care este (2R)-2-{[(55,)-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -
6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi }-3-(2-{[2-(2- metoxifenil)pirimidin-4-il]metoxi}fenil) acid
propanoic,

b) un stabilizator de fosfolipide polar sau incarcat negativ, si

c) cel putin un solvent selectat dintre propilenglicol, etanol, PEG300 si PEG400.

E48. O comporzitic de concentrat organic conform exemplului de realizare E47, cuprinzind
propilenglicol, etanol si PEG300, in special atat propilenglicol cat si etanol.

E49.0 compozitie de concentrat organic conform variantelor E47 sau E48, cuprinzind in plus un
stabilizator selectat dintre clorurd de sodiu, clorurd de potasiu, fosfat de sodiu di- si monobazic, sulfat de
amoniu §i arginind, in special clorurd de sodiu.

E50. O compozitie farmaceutica pentru perfuzie sau injectie intravenoasa care cuprinde:

a) o fosfolipida selectati dintre cele descrise in oricare dintre exemplele de realizare E15 pani la
E19
b) Compusul A care este (2R)-2-{[(55,)-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -

6-(4-fluorfeniltieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi } -3-(2-{ [2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)propanoic acid, si

c) un stabilizator fosfolipidic incircat negativ sau polar selectat dintre cei descrii in oricare dintre
exemplele de realizare E4 pana la E6.
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E51.0 compozitie farmaceuticd conform exemplului de realizare E50, cuprinzind suplimentar
un stabilizator selectat dintre clorurd de sodiu, clorurd de potasiu, fosfat de sodiu di- si monobazic, sulfat
de amoniu si arginind, in special clorurd de sodiu.

E52. O compozitic farmaceuticd in conformitate cu exemplele de realizare E50 sau ES51,
cuprinzand in plus atat propilenglicol, cat si etanol.

Mai jos sunt descrise exemplele de realizare revendicare ale inventiei de la E53 pand la E79.

ES53. Un kit care cuprinde:

a. vehicul lipozomal si
b. compozifie concentratd organic conform oricareia dintre formele de realizare ES5 pand la E64,
sau E78.

E54. Un kit conform exemplului de realizare E53, in care a. si b. sunt destinate a fi amestecate
unele cu altele imediat inainte de administrarea pacientului.
ES55. O compoziie de concentrat organic care cuprinde:

a. Compusul A care este 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-l-il) etoxi]fenil}-6-(4-
fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]Joxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]Jmetoxi} fenil) acid
propanoic sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,

b. un stabilizator de fosfolipide polar sau incarcat negativ si

c. un stabilizator impotriva gelificarii, in care stabilizatorul utilizat impotriva gelificirii este un
polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorurd de sodiu.

E56.0 comporzitie de concentrat organic conform exemplului de realizare ES5, cuprinzind
Compusul A care este (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-). l-il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4- ilJmetoxi}fenil) acid
propanoic sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

E57. O compozitie de concentrat organic conform realizarii E55 sau E56, in care Compusul A
este molecula libera.

E58. O compozitie de concentrat organic conform oricarui dintre exemplele de realizare E55
pand la E57, in care stabilizatorul fosfolipidic incdrcat negativ sau polar este selectat dintre sare de sodiu
sau de amoniu DMPG (1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-glicerol sau dimiristoil fosfatidilglicerol),
sare de sodiu POPG (1-Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3 [Fosfo-rac-(1-glicerol)]), sare de sodiu DOPS (1 ,2-
dioleoil-sn-glicero-3-fosfoserind ), sarc de sodiu DOPG (1.2-Dioleoil-sn-glicero-3[Fosfo-rac-(1-
glicerol)]), DPPG (1,2-Dipalmitoil-sn-glicero-3[Fosfo-rac-(I-glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu,
DSPG (1 ,2-Distearoil-sn-glicero-3[Phospho-rac-(1-glicerol)]) sare de sodium sau amoniu, sare de sodiu a
acidului fosfatidic de soia (PA), sarea de sodiu a acidului fosfatidic de ou (PA), sare de sodiu a
fosfatidilserinei de soia (PS), sare de sodiu fosfatidilglicerol (PG) din ou, soia fosfatidilglicerol (PG) sare
de sodiu, fosfatidilinozitol (PI) sare de sodiu, lecitini de ou
(de exemplu Lipoid E 80 S) , lecitini de soia (de exemplu Lipoid S 75) si oleat de sodiu, de
preferintd sare de sodiu DMPG.

E59. O compozitie de concentrat organic conform oricirui dintre exemplele de realizare ES5
pana la E58, in care stabilizatorul fosfolipidic incdrcat negativ sau polar este 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-
fosfo-rac-glicerol, sare de sodiu sau de amoniu, lecitind de ou (de exemplu Lipoid E 80 S ), lecitini de
soia (de exemplu Lipoid S 75) sau, de preferinti, sare de sodiu 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-
racglicerol.

E60. O compozitic de concentrat organic conform oricireia dintre exemplele de realizare E55
pandla E59, in care stabilizatorul impotriva gelificarii este clorurd de sodiu.

E61. O compozitic de concentrat organic conform oricireia dintre exemplele de realizare E55
pandla E59, in care stabilizatorul impotriva gelificarii este PEG300.

E62. O compozitie de concentrat organic conform exemplului de realizare E61, in care PEG300
este prezent de la 5 % g/g la 30 % g/g din compozitia concentratd, in special de la 15 % g/g la 20 % g/g,
mai ales 15 % g/g.

E63. O compozitic de concentrat organic conform oricireia dintre exemplele de realizare E55
pandla E62, cuprinzand in plus un solvent.

E64. O compozitic de concentrat organic conform oricudrui dintre exemplele de realizare ES5
panila E63, cuprinzind in plus un solvent selectat din propilenglicol si etanol, si in special cuprinzand
atat propilenglicol, cét si etanol.

E65. O compozitie farmaceuticd rezultatd din amestecul de comporzitie concentratd organic
conform oricireia dintre exemplele de realizare E55 pana la E64 si un vehicul lipozomal, in care
vehiculul lipozomal mentionat cuprinde un fosfolipid si un agent de ajustare a tonicitdii, in special in care
agentul de ajustare a tonicitdtii mentionat este selectat dintre dextroza, glucozi, manitol, zaharoza,
lactoza, trehaloza, glicerini si NaCl.
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E66. O compozitie farmaceuticd conform exemplului de realizare E65, in care fosfolipida este
selectatd dintre lecitind de ou, lecitind de soia, sau fosfolipide sintetice.

E67. O compozifie farmaceuticd conform exemplului de realizare E65 sau E66, in care
fosfolipida este din formula

R s (3 sovooccn
RE—O—\ Q
O U o Ry
‘L ®

in care
. Ri reprezintd Cio-Caaacil,;
. R2 reprezintd Cio-Cz4acil, sau alternativ R. reprezinta hidrogen sau Cio-Caoacil;
) R3 reprezintd hidrogen, 2-trimetilamino-l-etil, 2-amino-l-etil, Ci-Caalchil, Ci-Csalchil substituit

cu carboxi, Cz-Csalchil substituit cu carboxi si hidroxi.
C>-Csalchil substituit cu carboxi si amino, o grupare inozitol sau o grupare gliceril; sau o sare a unui
astfel de compus.

E68. O compozitie farmaceutica conform realizarilor E65 pani la E67, in care fosfolipida este
selectatd dintre lecitind de ou, lecitind de soia, POPC (palmitoil oleoil fosfatidilcolind), DOPC (1,2-
dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolind), DMPC (1, 2- Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolind) si DPPC (1 ,2-
Dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolind), in special POPC (palmitoil oleoil fosfatidilcolind), DOPC (1 ,2-
Dioleoil-sn-glicero- 3-fosfocolind) si DMPC (1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3- fosfocolind), in special POPC.

E69. O compozitie farmaceuticd conform oricdreia dintre exemplele de realizare E65, E66 sau
E68, in care fosfolipida este selectatd dintre lecitind de ou sau lecitini de soia cuprinzand cel pufin 70%
fosfatidilcolina si in special este selectata dintre Lipoid E 80S.

E70. O compozitie farmaceuticd conform oricdreia dintre exemplele de realizare E65 pani la
E69, in care agentul de ajustare a tonicitafii este selectat dintre zaharoza sau glicerina.

E71. O compozitie farmaceutica lipozomald care cuprinde pe langd lipozomi:

a. Compusul A care este 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-l-il)etoxi]fenil } -6-(4-
fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]Jmetoxi} fenil )acid
propanoic sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; si

b. un stabilizator impotriva gelificarii, in care stabilizatorul utilizat impotriva gelificdrii este un polimer
selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorurd de sodiu; si c. un stabilizator
fosfolipidic incdrcat negativ sau polar.

E72. O compozitie farmaceutica lipozomald conform exemplului de realizire E71, cuprinzand:

a. Compusul A asa cum este descris in oricare dintre exemplele de realizare E56 pand la E57,si
b. un stabilizator impotriva gelificirii, asa cum este descris in oricare dintre exemplele de realizare E60
pani la E61

E73. O compozitie farmaceuticd lipozomald conform exemplului de realizare E71, in care
stabilizatorul fosfolipidic incdrcat negativ sau polar mentionat este asa cum este descris in E58 sau E59.

E74. O compozitie farmaceutici lipozomald conform oricarui dintre exemplele de realizare E71
pand la E73, curpinzand in plus un solvent.

E75. O compozitic farmaceuticd lipozomald conform exemplului de realizare E74, , in care
solventul mentionat este selectat dintre propilenglicol si ctanol, sau in special cuprinzand atat
propilenglicol, cat si etanol.

E76. O compozitie farmaceuticd lipozomala conform oricarui dintre exemplele de realizare E71
pand la E75, cuprinzand o fosfolipidd asa cum este descris in oricare dintre exemplele de realizare E66
pani la E69.

E77. O compozitie farmaceutici lipozomala conform oricarui dintre exemplele de realizare E71
pand la E76, de asemenea cuprinzand un agent de ajustare a tonicititii, selectat dintre dextrozd, glucoza,
manitol, zaharoza, lactoz3, trehaloza, glicerind si NaCl.

E78. O compozitie de concentrat organic care cuprinde:
a.Compusul A care este (2R)-2-{[(5S5a)-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-(4-
fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]Joxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]Jmetoxi} fenil) acid
propanoic,

b. un stabilizator fosfolipidic incircat negativ sau polar, de exemplu selectat dintre sare de sodiu sau de
amoniu DMPG (1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-glicerol sau dimiristoil fosfatidilglicerol), sare de
sodiu POPG (1-Palmitoil-2 - oleoil-sn-glicero3[Fosfo-rac-(1-glicerol)]), sare de sodiu DOPS (1 ,2-
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Dioleoil-sn-glicero-3-fosfoserind), sare de sodiu DOPG (1,2-Dioleoil- sn-glicero-3[Fosphorac-(1-
glicerol)]), DPPG (1,2-Dipalmitoil-sn-glicero-3[Fospho-rac-(1-glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu,
DSPG ( 1,2-Distearoil-sn-glicero-3[Fosfo-rac-(1-glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu, sare de sodiu a
acidului fosfatidic de soia (PA), sare de sodiu a acidului fosfatidic de ou (PA), sare de sodiu a
fosfatidilserinei de soia (PS), sare de sodiu fosfatidilglicerol (PG) din ou, fosfatidiglicerol de soia (PG)
sare de sodiu, sare de sodiu fosfatidil inozitol (PI), lecitini din ou (de exemplu Lipoid E 80 S), lecitini din
soia (de exemplu Lipoid E75) si oleat de sodiu, in special DMPG de sodiu; si

c.un stabilizator impotriva gelificirii, de exemplu selectat dintre

. un polimer, in care polimerul selectat este PEG300 sau PEG400, si

. un electrolit, in care electrolitul mentionat este clorura de sodiu

E79. O compozitie farmaceutica care cuprinde:

a. o fosfolipida selectatd dintre lecitind de ou, lecitind de soia, POPC (palmitoil oleoil fosfatidilcolini),
DOPC (1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolind), DMPC (1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolind) si DPPC
(1,2-Dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolind), in special POPC (palmitoil oleoil fosfatidilcolind), DOPC (1,2-
Dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolind) si DMPC (1,2- Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolind), in special POPC,
sau in care fosfolipida este selectatd dintre lecitind de ou sau lecitind de soia cuprinzand cel putin 70 %
fosfatidilcolini;

b. Compusul A care este (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]Joxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]Jmetoxi} fenil) acid
propanoic sau o sare a acestuia, de preferintd molecula libera,

¢. un stabilizator fosfolipidic incircat negativ sau polar, de exemplu sare de sodiu sau de amoniu DMPG
(1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-glicerol sau dimiristoil fosfatidilglicerol), sare de sodiu POPG (1-
Palmitoil-2-oleoil -sn-glicero- 3 [Fosfo-rac-(1 -glicerol)]), sare de sodiu DOPS (1,2-dioleoil-sn-glicero-3-
fosfoserind), sare de sodiu DOPG (1,2-dioleoil-sn-glicero3[Fosfo-rac-(1-glicerol)]), DPPG (1,2-
Dipalmitoil-sn-glicero-3[Fosfo-rac-(1-glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu, DSPG (1, 2-Distearoil-sn-
glicero-3[Fosfo-rac-(1-glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu, sare de sodiu a acidului fosfatidic de soia
(PA), sare de sodiu a acidului fosfatidic de ou (PA), sare de sodiu a fosfatidilserinei de soia (PS), sare de
sodiu fosfatidilglicerol (PG) de ou, sare de sodiu fosfatidilglicerol (PG) de soia, sare de sodiu fosfatidil
inozitol (PI), Lipoid E 80 S si oleat de sodiu, in special 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3- fosfo- rac-glicerol,
sare de sodiu sau de amoniu, lecitini din ou sau lipoid E 80 S, de preferinti 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-
fosfo-rac-glicerol, sare de sodiu; si

d. un stabilizator impotriva gelificarii, de exemplu selectat dintre

. un polimer, in care polimerul mentionat este PEG300 sau PEG400, si

. un electrolit, in care electrolitul mentionat este clorurd de sodiu.

Mai jos sunt descrise exemplele de realizare de 1a E80 pana la E88 care nu sunt revedincate.

E80. Un proces pentru solubilizarea Compusului A, dupd cum este descris in oricare dintre
variantele de realizare E1, E2 sau E3, intr-un mediu apos, cuprinzand amestecul:

a. vehicolul lipozomal conform oricdrui dintre exemplele de realizare E12 pani la E26, si
b. compozitia de concentrat organic conform oricirui dintre exemplele de realizare E1 pana la E12, sau
E47 pani la E49, sau E55 pani 1a E64 sau E78.

E82. Un procedeu conform exemplelor de realizare E80 sau E81, in care mixarea are loc imediat
inainte de administrare 1a pacient.

E83. Un procedeu conform oricirui dintre exemplele de realizare E80, E81 sau ES82, in care
amestecul si incarcarea lipozomald se efectueazi prin inversie repetatd, in special agitarea puternica prin
inversare, a recipientului.

E84. Un procedeu conform oricarui dintre exemplele de realizare E80 pana la ES83, in care
amestecul si incarcarea lipozomald sunt realizate prin inversarea unui recipient care contine atat a. sib.,
in special in mod repetat, sau agitarea puternicd prin inversare, pani cand amestecul este cliberat de
particulele vizibile.

E85. O metodd de modulare a activititii receptorului Mcl-1 la un subiect, in care metoda
cuprinde administrarea subiectului a unei cantitdti terapeutic eficiente din compozitic conform oricireia
dintre exemplele de realizare E27 pana la E46, sau E50 pana la E52, sau E67 pana la E77, sau E79.

E86. O metoda de tratare a cancerului, care cuprinde administrarea subiectului a unei cantitati
eficiente din punct de vedere terapeutic din compozitic conform oricireia dintre exemplele de realizare
E27 pani la E46, sau ES0 pani 1a E52, sau E65 pand la E77, sau E79.

E87. O metodad conform exemplului de realizare E86, in care cancerul este selectat dintre
cancerele vezicii urinare, creierului, sAnului si uterului, leucemii limfoide cronice, cancerului de colon,
esofag si ficat, leucemii limfoblastice, leucemie mieloida acutd, limfoame, de exemplu Limfomul non-
Hodgkin cu celule B si limfomul difuz cu celuld mare B, melanoamele, hemopatiile maligne, de exemplu
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sindromul mielodisplaziei, mieloamele, de exemplu mielomul multiplu, cancerul ovarian, cancer
pulomonar non-microcelular, cancerul de prostatd, cancerul pancreatic si cancerul pulomonar
microcelular.

E88. O metoda conform exemplului de realizare E87, in care cancerul este selectat dintre
limfomul cu celule B non-Hodgkin, limfomul difuz cu celule B mari, mielomul multiplu, sindromul
miclodisplaziei, leucemiile limfoide cronice si leucemia mieloida acuti.

Mai jos sunt descrise exemplele de realizare E89 pana la E95 ale inventiei care sunt revendicate.

E89. O compozitie farmaceuticd conform oricirui dintre exemplele de realizare E65 pani la E77,
sau E79, pentru utilizare ca medicament.

E90. O compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform exemplului de realizare E89, in care
utilizarea mentionata este aplicatd in tratamentul cancerului, in special in care cancerul este selectat dintre
cancerele vezicii urinare, creierului, sanului si uterului, leucemii limfoide cronice, cancer de colon, esofag
si ficat , leucemii limfoblastice, leucemie mieloida acutd, limfoame, de exemplu limfom cu celule B non-
Hodgkin si limfom difuz cu celule B mari, melanoame, hemopatii maligne, de exemplu sindrom de
mielodisplazie, mieloame, de exemplu mielom multiplu, cancer ovarian, cancer pulomonar non-
microcelular, cancer de prostatd, cancer pancreatic si cancer pulmonar microcelular.

E91. O compozitic farmaceutici pentru utilizare conform exemplului de realizare E90, in care
cancerul mentionat este selectat dintre limfomul cu celule B non-Hodgkin, limfomul difuz cu celule B
mari, mielomul multiplu, sindromul mielodisplaziei, leucemiile limfoide cronice si leucemia micloidd
acuta.

E92. Utilizarea unei compozitii de concentrat organic conform oricireia dintre exemplele de
realizare E55 pand la E64, sau E78 pentru prepararea unui medicament pentru tratarea cancerului.

E93. Utilizarea conform exemplului de realizare E92, pentru prepararea unui medicament
lipozomal pentru tratarea cancerului.

E94. Utilizarea conform exemplului de realizare E92 sau E93, in care cancerul este selectat
dintre cancerele vezicii urinare, a creierului, sdnului si uterului, leucemii limfoide cronice, cancer de
colon, esofag si ficat, leucemii limfoblastice, leucemie mieloida acutd, limfoame, de exemplu limfom
non-Hodgkin cu celule B si limfom difuz cu celuld mare B, melanoame, hemopatii maligne, de exemplu
sindromul mielodisplaziei, mieloame, de exemplu mielom multiplu, cancer ovarian, cancer pulomonar
non-microcelular, cancer de prostati, cancer pancreatic si cancer pulomonar microcelular, in special
limfomul non-Hodgkin cu celule B, limfom difuz cu celule B mari, mielom multiplu, sindrom de
mielodisplazie, leucemii limfoide cronice si leucemie mieloidd acuti.

E95. O combinatie care cuprinde:

. compozifie farmaceuticd conform oricireia dintre exemplele de realizare E65 pand la E79, sau
E79si
. unul sau mai multi agenti activi terapeutic, pentru utilizare simultand, secventiald sau separata.

Mai jos este descris un exemplu de realizare al inventiei care nu este revendicat.

E96. O compozitie care cuprinde Compusul A, asa cum este definit in El, E2 sau E3, si un
stabilizator impotriva gelificarii.

Intr-o metodi de realizare, pacientii sunt selectati, de exemplu, conform urmétoarelor criterii:
Criterii principale de includere

Vérsta > 18 ani

Pentru pacienti cu mielom multiplu:
. Limfom confirmat histologic sau mielom multiplu confirmat. Intr-o variantii de realizare pentru
pacientii cu mielom multiplu, mielomul multiplu este recidivat si/sau refractar la tratamentul standard.
. Anomalie cromozomiald caracterizata
. Boali cuntificabila:
Proteina M serica > 0,5 g/dl
Proteina M urinard > 200 mg/24 ore sau
Nivel seric al lanfului usor liber (FLC) > 100 mg/L de FLC implicat.

Pentru pacienii cu DLBCL confirmat histologic:
. Pozitivitatea MYC documentatd definitd prin hibridizare fluorescentd in situ (FISH) sau
imunohistochimie (IHC)

Criteriile principale de excludere

1. Istoric al bolilor hepatice cronice, inclusiv
Infectie activa cu virus hepatic B sau C
Ciroza biliard primara

Ciroza hepatica, sau

Hipertensiune portald
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2. Istoric de pancreatitd cronici

3. Pacienti cu risc crescut de sindrom de 1izd tumorala (TLS)

4. Istoric sau diagnostic de pneumonitd, boald pulmonard interstitiald sau boala inflamatorie a intestinului
5. Insuficientd cardiacd sau boli cardiace severe din punct de vedere clinic, inclusiv oricare dintre
urmitoarele:

. Fractici de cjectic a ventriculului stang (LVEF) < 50 %, determinatd prin ventriculografie
nucleard (cu radionuclizi) sau ecocardiografic (ECHO)
. QT corectat cu calculatorul Fredericia (QTcF) > 450 ms (pacienti de sex masculin), > 460 ms

(pacienti de sex feminin)

6. Conditii medicale severe si/sau necontrolate care, in opinia investigatorului, ar putea afecta siguranfa
individului sau ar putea afecta evaluarea rezultatului studiului.

7. Tratament anterior cu inhibitor Mcl-1.

8. Tratament anterior cu inhibitor Bel-2 (pentru pacientii inscrisi in extinderea dozet).

9. Pacienti cu o tumoare primara a SNC sau cu afectare a tumorii SNC.

Vehiculul lipozomal descris aici poate fi produs prin orice metodd de productie rezultand in
lipozomi cu o dimensiune medie a particulei de pana la 1000 nm, de preferintd pand la 300 nm, in special
pani la 100 nm. Marimea lipozomilor asa cum este descrisd aici se referd la diametrul mediu Z folosind
spectroscopic de corelatie fotonicd conform ISO 13321 care descrie dimensiunea medie rezultatd a
particulelor si indicele de polidispersitate. O metoda de productie tipicd include dispersarea, amestecarea
prin forfecare ridicatd si omogenizarea ulterioard la presiune inalti si astfel de metode sunt bine cunoscute
persoanelor calificate.

Concentratul organic se formeaza prin amestecarea componentelor pand se obtine o solutie
omogend in care se dizolva Compusul A.

Pentru a forma compozitia pentru administrare, concentratul este addugat la vehiculul lipozomal,
apoi amestecat imediat, de exemplu prin inversare repetatd sau agitare puternica. Alternativ, concentratul
poate fi addugat in vehicul in timp ce se agita.

Intr-un exemplu de realizare al inventici care nu este revendicat, este furnizat un vehicul
lipozomal care poate fi amestecat cu Compusul A cu putin timp inainte de administrare pentru a produce
o compozitie transparentdi. In special, acest lucru se realizeaza prin amestecarea vehiculului lipozomal cu
concentratul organic care cuprinde Compusul A asa cum este descris aici. Transparenta este preferabila
pentru a verifica dacd Compusul A este solubilizat inainte de administrare. Acest lucru poate fi inteles
prin inspectie vizuald, sau claritatea este determinata la lungimea de unda cea mai potrivit, in functic de
concentratia de lipide, de exemplu 660 nm sau folosind o celuld sau o cuveta de transmisie de 1 cm. Intr-
un aspect al inventiei care nu este revendicat, compozitia farmaceuticd pentru administrare (lipozomi
incarcati cu Compus A) nu ar trebui si scadd transmiterea in comparatie cu vehiculul lipozomal cu mai
mult de 30 %. de preferintd nu mai mult de 20 %. cel mai preferabil nu mai mult de 10 %.

Intr-o varianti de realizare a inventiei care nu este revendicat, vehiculul lipozomal, atunci cand
este amestecat cu Compusul A, permite incircarea maxima a Compusului A in lipozomi, in special cand
Compusul A este prezent ca concentratul organic descris aici.

In exemplele de aici, ,,Compusul A” insecamnd (2R)-2-{[(55,4-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil }-6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi} -3-(2-{ [2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi }fenil )acid propanoic (fara sare).

EXEMPLUL 1: Concentrat organic cuprinzind Compusul A si cloruri de sodiu

Compozitia Compozitia per ml [mg] Functia excipientului
Compusul A 61.75
DMPG-Na  (1,2-Dimiristoil- | 3.83 stabilizator

sn-glicero-3-fosfo-rac-
glicerol, sare de sodiu)

Etanol,anhidru 94.39 solvent
Cloruri de sodiu 4.00 stabilizator
Apa pentru injectii 9.58 solvent
Propilen glicol 851.41 solvent

Prepararea solventului in vrac

Apa pentru injectiec urmata de etanol anhidru, apoi DMPG-Na sunt incércate intr-un vas si agitate
pentru a umezi pulberea de DMPG-Na. Se adaugd apoi aproximativ un sfert din propilenglicol, iar
amestecul este agitat si incdlzit. Se continud agitarea si s¢ mentine temperatura timp de 90 de minute sau
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pand la dizolvarca completdi a DMPG-Na. Dupd dizolvarea completd, amestecul este apoi ricit la
temperatura camerei, restul de propilenglicol este addugat si amestecul este agitat pand cind pare
omogen. Se adaugd apoi clorurd de sodiu, iar amestecul este incilzit timp de 90 de minute sau pani la
dizolvarea completa a clorurii de sodiu. Solutia obtinutd este racitd la temperatura camerei.
Prepararea de concentratului de medicament organic

Vracul de solvent preparat asa cum este descris mai sus este incircat intr-un vas, se adaugi
Compusul A si amestecul este agitat pentru a umezi pulberea Compusului A. Se continu agitarea timp de
60 de minute sau pand la dizolvarca completd a Compusului A.
Concentratul este filtrat printr-o membrand Pall Fluorodyne® II DFL sterild de 0,2 pm in capsule
Kleenpak™ K A3DFLP1G sau KA3DFLP1. Dupa filtrare, concentratul de produs medicamentos organic
rezultat (61,75 mg/ml) este transferat in flacoane sterile, depirogenate.

EXEMPLUL 2: Vehicul lipozomal pentru diluare

Excipient Compozitia per ml [mg] Functia excipientului
Zaharozi 90 Agent de ajustare a tonicitifii
ePL, Lipoid E 80 S (fosfolipida | 100 solubilizator

din ou)

L-Histidind 1.5 tampon

Acid clorhidric Daca este necesar pentru pH 6.5 | Agent de ajustare a pH-ului
Hidroxid de sodiu Daca este necesar pentru pH 6.5 | Agent de ajustare a pH-ului
Apd pentru injectare Qslalml solvent

Prepararea vehicolului lipozomal pentru diluare

Intrucat lecitina (ePL) este predispusi la oxidare, oxigenul este indepirtat ori de céte ori este
posibil din punct de vedere tehnic si materialele ar trebui sa fie protejate printrun strat de azot.

Apa pentru injectare, urmatd de L-Histidind, sunt incarcate intr-un vas si agitate pani cand L-
Histidina este complet dizolvatd. Zaharoza este incarcati si amestecul este agitat pAnd cind zaharoza este
complet dizolvata. Se verificd pH-ul si se ajusteazd la 6,5 + 0,2 prin addugare de acid clorhidric IN sau
solutie de hidroxid de sodiu IN, apoi solutia este agitatd pand la omogenizare. Amestecul se agiti pani se
obtine o dispersie omogena.

Amestecarea in conducti

Dispersia obtinutd mai sus este agitatd si transferatd intr-un alt vas printr-un omogenizator in
linie (Kinematica MEGATRON MT-SV 1-45 M), reglat la un debit de 2-5 L/min. Amestecarea in linie
este continuatd pand cand vasul sursd este gol.

Omogenizarea la presiune inaltia

Vasul care contine dispersia de lecitini obtinutd mai sus este conectat la un omogenizator de
inaltd presiune (Avestin Emulsiflex C 160) intr-o bucla de recirculare, iar dispersia este récitd la 2-8 °C in
timp ce se agitd la 300 rpm. Dupd punerea sub presiune a vasului la 0,5 bar, pompa este setata la viteza
maximi si omogenizatorul de inaltd presiune amorsat cu supapa deschisd pentru a elimina aerul din
sistem. Pompa de omogenizare de inaltd presiune este apoi setatd la 60 Hz, debitul la 130-140 L/h si
presiunca la 950 pani la 1050 bar, iar omogenizarea la presiune inaltd se efectucaza pentru 19 treceri (cca
7,5-8 ore), apoi la a 20-a trecere, continutul vasului este transferat intr-un alt vas prin omogenizatorul de
inalta presiune.

Se efectucazd o prefiltrare cu un filtru PVDF (membrand de difluorurd de poliviniliden) de
0,2, iar solutia filtratd se pdstreaza la temperatura camerei. Apoi soluita este filtratd steril printr-un
filtru gradat de sterilizare PVDF si apoi transferatd in fiole sterile depirogenate prin tratament termic
uscat.

Aceastd formulare apoasa poate fi injectatd sau perfuzatd ca atare sau diluatd cu solutii de
perfuzie (de ex. 5 % Glucozi) inainte de a fi perfuzat.
EXEMPLUL 3A: Formulare pentru perfuzie

Concentratul organic din Exemplul 1 este amestecat cu vehiculul lipozomal din Exemplul 2 dupa
cum urmeazi. Vehiculul lipozomal din Exemplul 2 este ldsat sd se incilzeasca la temperatura camerei
(adicd 20 pana la 25 °C) prin scoaterea acestuia din frigider cu cel putin 30 de minute inainte de
amestecare. Volumul total de vehicul lipozomal activ care va fi administrat pacientului poate fi
determinat asa cum este indicat in Tabelul 3A.1 de mai jos. Vehiculul lipozomal contine lipozomi mici si
este utilizat ca vehicul de solubilizare, capabil si dizolve Compusul A intr-un mediu apos dupid
amestecarea cu concentratul organic care cuprinde compusul A.
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Tabelul 3A.1:
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Doza Numdrul de fiole Volumul total de Dimensiunea Concentratia
necesara necesare pentru vehicul lipozomal seringii/ Compusului A in 250
de Compus produsul medicamentos  activ (concentratiade  gradare ml de punga cu solutie
A (Compusul A Compus A 7.5mg/ml) perfuzabild gata pentru
concentrat pentru care urmeaza si fie perfuzie (Nota:
perfuzie) si vehicul transferat in perfuzia supraumplerea pungii cu
lipozomal pentru de glucoza solutie perfuzabila nu
diluare (LV) este luatd in
considerare)
mg # ml mg/ml
30 1 4.0 5mL/0.2mL 0.12
45 1 6.0 10mL/0.5mL 0.18
180 1 24.0 30mL/0.5 mL 0.72
360 2 48.0 30mL/0.5 mL 1.44
540 3 72.0 30mL/0.5 mL 2.16
720 4 96.0 30mL/0.5 mL 2.88
900 5 120.0 30mL/0.5 mL 3.60
1080 6 144.0 30mL/0.5 mL 4.32
1260 7 168.0 30mL/0.5 mL 5.04
1400 8 186.7 30mL/0.5 mL 5.60
X [mg] De determinat in baza = X[mg]/7.5 mg/ml Vezi mai sus. =X [mg]/250 ml
dozei care urmeaza a fi Selectati
administrati si dimensiunea
confinutului nominal al seringii/gradare
Compusului A de 180 a cea  mai
mg/ fiold de produs apropiata de
medicamentos valoarea
(Compusul A volumului total
concentrat pentru al  vehicolului
perfuzie) lipozomal activ,
prezentat in
tabel

O fiold de concentrat organic al Compusului A (185,25 mg [inclusiv surplusul] Compus A in 3

mL) este combinat cu o fiola de vehicul lipozomal (2,1 grame de Lipoid E 80 S in 21 mL), pentru a obtine
un volum care poate poate fi extras de 24 mL de vehicul lipozomal activ cuprinzind Compusul A care
confine un total de 180 mg de Compus A). Pentru un pacient, poate fi nevoie sa fie pregitite mai multe
flacoane. Trebuie pregitit un numar suficient de fiole cu vehicul lipozomal activ pentru a fi administrate
pacientului.

Concentratul organic al Compusului A (3 mL) este extras aseptic si precis si injectat rapid intr-o
fiola de vehicul lipozomal si amestecat imediat prin inversarea fiolei de > 40 de ori. Tulburarea initiald va
disparea. Formularea de vehicul lipozomal activ rezultatd va fi putin mai tulbure in comparatic cu
vehiculul lipozomal pentru diluare. Trebuie s fie fard particule vizibile dupd amestecare. Daca
pacientului trebuie sd i se administreze mai mult de 180 mg de Compus A, etapa de addugare si
amestecare se repeta dupi cum este necesar.

Volumul total de solutie de glucozi care trebuie indepdrtat dintr-o punga de perfuzie este apoi
calculat (de exemplu, utilizind Glucoza 5 % Ecobag sau Glucozid 5 % Ecoflac). Acest volum este acelasi
cu volumul vehiculului lipozomal activ, asa cum este prezentat in Tabelul 3A.1. Volumul calculat de
solutie de glucozi este extras aseptic si precis din punga de perfuzie (si aruncat).

Volumul calculat de vehicul lipozomal activ (continind Compusul A) este extras aseptic si
precis dintr-una sau mai multe fiole si injectat in punga de glucoza preparati mai sus si amestecat bine
prin inversarea pungii de cel putin 10 ori. Dacd este necesar mai putin de un multiplu de 180 mg de
Compus A, reziduul din fiole trebuie aruncat.

Punga de perfuzie pregititi pentru perfuzie, trebuie inspectatd vizual pentru pulberi in
suspensie. Continutul pungii poate apdrea opalescent sau usor tulbure, in functic de concentratia de
Compus A. Daca particulele sunt vizibile, punga este aruncati si se prepard o noud punga de perfuzie.

Compusul A este usor sensibil la lumind, asa cd punga de perfuzie este plasati intr-o husa
protectoare de lumina.

Un exemplu de procedurd este urmatorul. Pungile de perfuzie proaspat pregitite se pastreazi
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pani la 5 ore la temperatura camerei (adicd 20 pani la 25°C) plus pénd la 8 ore la conditii de refrigerare
(2 pani la 8°C), care include timpul real de perfuzie. Daca este pastratd la temperatura camerei 20 pand la
25 °C, solutia perfuzabild diluati din punga de perfuzie poate fi preparata si perfuzia poate fi inceputd in
doud ore de la preparare si administrata la temperatura camerei controlata.

Dac3 solutia intravenoasi nu este administratd imediat, solutia poate fi refrigeratd la 2 pani la 8
°C doar pentru mai putin de 8 ore. Dacia solutia preparati este refrigeratd inainte de administrare, punga
poate fi adusd la temperatura camerei inainte de administrare. Formularea de perfuzie care contine
concentratia necesard de produs medicamentos Compus A poate fi perfuzata printr-o linie de perfuzie si
un filtru in linie de 1,2 pum dupd ce punga de perfuzie este amplasati cat mai aproape de cateter.

EXEMPLUL 3B: Formulare pentru perfuzie
Folosind aceeasi procedurd ca in exemplul 3A, vehiculul lipozomal din Exemplul 2 a fost

amestecat cu o solutie organica cu urméitoarea compozitie:

Descriere Compizitia per ml [mg] Functia Excipientului
Compusul A 100

Lipoid E 80 S 18.54 stabilizator

Propilen glicol 410.73 solvent

Etanol 410.73 solvent

Urmaitoarele rapoarte de amestecare pot fi utilizate:

Concentratia necesard Volumul necesar al Volumul solutiei Volumul vehicolului
de Compus A (mg/ml)  formulirii lipozomale organice (ml) lipozomal (ml)
active (ml)

0.00 8065 0.00 80.00

0.30 83.5 0.20 64.80

0.60 80 0.50 83.00

0.75 80 0.60 79.40

1.50 80 1.20 78.80

2.50 80 2.00 78.00

3.00 80 2.40 77.60

3.75 80 3.00 77.00

5.00 80 4.00 76.00

7.50 80 6.00 74.00

EXEMPLUL 4: Eficacitatea formuliirii lipozomale a Compusului A in modelul de xenogrefi cu
leucemie mieloidi acutd MV4; 11 la sobolani nuzi utilizind un program de administrare

intravenoasi o dati pe siptimini

Metode

Tabelul 4.1: Compozitia solventului organic utilizatd pentru prepararea solutiei de dozare pentru
grupul de vehicule:

Ingredient Compozitia per ml [mg]
Lecitind de ou Lipoid 80 S 20

Propilen glicol 443.0

Etanol 443.0

Tabelul 4.2: Compozitia vehiculului lipozomal utilizat pentru prepararea solutiei de dozare pentru
grupul de vehicule:

Ingrediente Compozitia per ml [mg]
Lecitind de ou Lipoid 80 S 100

Zaharoza 90

L-Histidini 1.552

Apa pentru injectare g.s.la 1.00 ml

Vehiculul lipozomal a fost obtinut utilizand componentele din Tabelul 4.2 si metodele descrise
aici in Exemplul 2. Solutia organici (Tabelul 4.1) a fost amestecatd cu vehiculul lipozomal in raport de
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1:32,33 (v/v) si utilizatd pentru a doza grupul de vehicul la 10 mL/kg.

Acest studiu a evaluat activitatea antitumorald si tolerabilitatea Compusului A intr-o formulare
pe bazd de lipozomi dupd perfuzie intravenoasd in MV4;11 la sobolani nuzi purtitori de tumoare.
Experimentele au fost efectuate pe femele de sobolani nuzi Crl:NIH-Foxnlrnu (Charles River).

Linia celulari de leucemie mieloida acutd umani (AML) MV4;11 luc a fost stabilitd din celulele
parentale MV4:11 care au fost derivate de la un pacient. Celulele parentale MV4;11 au fost obtinute din
banca de celule din cadrul Colectiei germane de microorganisme si culturi de celule (DSMZ). Celulele
MV4;11 luc au fost utilizate pentru toate studiile in vivo si au fost cultivate in mediu RPMI-1640
(BioConcept Ltd. Amimed, # 1-41FOI1) suplimentat cu 10 % FCS (GE Health Care Life Sciences, #
H30071.03) 4 mM L-glutamini (BioConcept Ltd. Amimed, #5-10K00-H), 0,6 mg/ml geneticind (Life
Technologies, # 10131-027) la 37 °C intr-o atmosfera de 5 % CO: in aer. Celulele au fost mentinute intre
0,2 1i 1.1x10° celule/mL. Pentru a stabili celulele xenogrefelor MV4;11 luc au fost recoltate si
resuspendate in HBSS (Gibeo, # 14175) si amestecate cu Matrigel (BD Bioscience, #354234) (1:1 v/v)
inainte de a injecta 200 pL care conine 1x107 celule subcutanat in flancurile drepte ale animalelor care au
fost anesteziate cu izofluran. Cu doudzeci si patru de ore inainte de inocularea celulelor, toate animalele
au fost iradiate cu 5 Gy timp de 2 minute folosind un iradiator .

Cresterea tumorii a fost monitorizatd in mod regulat dupd inocularea celulelor si animalele au
fost impdrtite in grupuri de tratament atunci cind tumorile lor au atins volumul adecvat. Dimensiunea
tumorii, in mm?, a fost calculata din: (LxW2 x 7/6) unde W=latimea si L =lungimea tumorii.

Animalele purtitoare de tumori au fost plasate in grupuri de tratament (n=5) cu un volum mediu
al tumorii de aproximativ 450 mm?. Animalele au fost apoi tratate cu vehiculul sau formularea
Compusului A la o dozi de 10 si 30 mg/kg,

Compusul A a fost formulat in formulare pe baza de lipozomi utilizind concentratul de
medicament organic (descris in Exemplul 1) si vehiculul (descris in Exemplul 2 de aici). Solutiile de
dozare au fost formate prin amestecarea produsului din Exemplele 1 si 2 la 1:7.236 (v/v), apoi diluarea
suplimentari a acestui amestec prin addugarea de 5 % glucoza 1a 1:6.50 (v/v) pentru o doza de 10 mg/kg
si 1:1.50 (v/v) pentru doza de 30 mg/kg.

Vehiculul si Compusul A au fost administrate o datd pe siptimiand (QW) prin perfuzie
intravenoasa cu durata de 15 minute in vena laterald a cozii la 10 ml/kg. Pentru a administra perfuzia
animalele au fost anesteziate cu izofluran/O: timp de aproximativ 20 de minute. Volumul tumorii a fost
misurat folosind sublere de 2-3 ori pe sdptimani. Animalele au fost cantirite de 2-3 ori pe sdptimana si
examinate frecvent pentru semne evidente ale oricaror efecte adverse.

Datele privind modificarea tumorii si a greutdii corporale au fost analizate statistic folosind
GraphPad Prism 7.00 (Programul GraphPad). Daci variatiile datelor au fost distribuite in mod normal,
datele au fost analizate utilizand testul ANOVA unidirectional cu testul Dunnett post-hoc pentru
compararea tratamentului fatd de grupul de control. Testul post-hoc Tukey a fost utilizat pentru
compararea intragrup. In caz contrar, a fost folosit testul post-hoc al lui Kruskal-Wallis Dunn. Cénd este
cazul, rezultatele sunt prezentate ca medie = SEM.

Ca misura a eficacitdtii, valoarea %T/C este calculata la sfaritul experimentului conform:

fanind 7 St ‘,40
(Atumor volume™"™/Atumor volume™™®¥100
Regresia tumorald a fost calculata dupad cum urmeaza:

{Atumor volume™ ™ tumor volume!™ 4% S4yx| 09

unde volumele tumoraleA reprezintd volumul mediu al tumorii in ziua evaludrii minus volumul mediu al
tumorii la inceputul experimentului.

Rezultatele: Eficacitatea si durabilitatea

Formularea Compusului A pe bazi de lipozomi a prezentat o eficacitate semnificativa legatd de
dozi dupd administrarea perfuziei. O doza de perfuzie de 10 mg/kg QW a indus rispuns antitumoral
maxim dupd prima dozd (regresic de 61% in ziua 3 dupd inceperea tratamentului) si raspunsul a fost
atenuat in fiecare dozi ulterioars, ducnd la o crestere treptati a volumului tumorii cu timpul. in ziua 24
(ultima zi de masurare a volumului tumorii in grupul de vehicul) regresia a fost de 6 % dupd o doza de 10
mg/kg QW (p < 0,05 comparativ cu grupul de vehicul). Dupa perfuzia a 30 mg/kg de formulare
lipozomald de Compus A QW timp de 2 sdptdmani, regresia completd (CR) a fost realizatd in toate
xenogrefele MV4;11 in ziua 13 dupd inceperea tratamentului. Regresia completd a fost mentinuta la toate
animalele pand in ziua 21, dupd care s-a observat recidiva tumorii la 3 animale si 2 animale nu au
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prezentat nicio crestere a tumorii timp de inca 60 de zile dupa atingerea CR. In ziua 25 dupi inceperea
tratamentului cu 30 mg/kg, volumul mediu al tumorii a prezentat o regresie de 92 % (p < 0,05 comparativ
cu grupul de vehicul). Pe baza modificirilor greutdtii corporale, ambele prize de dozare ale formularii
lipozomale au fost bine tolerate. Rezultatele sunt prezentate in figurile 1 si 2.

EXEMPLUL 5: Date de stabilitate pentru compozitia din Exemplul 1
S-a investigat stabilitatea compozitiei din Exemplul 1, Compusul A 185.25 mg in 3,0 ml, prin
testarea perioadelor de depozitare de pani la 3 luni si a fotostabilitatii.

5.1 Testare la 5 °C/RH de mediu (umiditate relativi)
Pe parcursul a 3 luni de depozitare in fiole la conditii de 5°C/RH ambianti, Exemplul 1
compozitia Compusulului A 185.25 mg/3,0 ml s-a observat a fi stabil din punct de vedere fizic si chimic.

5.2 Testare la 25 °C/60 % RH
Pe parcursul a 3 luni de depozitare in fiole 1a conditii de 25°C/60 % RH, Exemplul 1
Compozitia Compusul A 185.25 mg/3,0 ml s-a observat a fi stabil din punct de vedere fizic.
Nu s-au observat modificdri semnificative timp de 3 Iluni. Au fost observate niveluri crescute de
atropizomer nedorit. Toate rezultatele au rdmas in limitele specificatiilor.

5.3. Testare la 40 °C/75 % RH
Pe parcursul a 3 luni de depozitare in fiole la conditii de 40°C/75 % RH, Exemplul 1
Compozitia Compusul A 185.25 mg/3,0 mL s-a observat a fi stabil din punct de vedere fizic. Nu s-au
observat modificdri semnificative timp de 3 luni, cu exceptia nivelurilor crescute de
atropizomer nedorit in timp. Toate rezultatele au fost in limitele specificatiilor dupa 1,5 luni.

5.4. Fotostabilitate

In timpul testului de fotostabilitate in fiole, s-a observat ci Compusul A 185,25 mg/3,0 ml de
compozitie din Exemplul 1 nu este stabil din punct de vedere chimic sau fizic. Toate rezultatele pentru
proba protejati de expunerea la lumind au fost inregistrate in limitele specificate.

Concluzii

Au fost obtinute date de stabilitate satisfacitoare timp de 3 luni la 5 °C/RH ambiantd $i 25
°C/60% RH Si 1,5 luni la 40 °C/75% RH. Datele de stabilitate disponibile indicd o stabilitate
satisfacitoare a compozitiei Compusului A din Exemplul 1 de 185,25 mg/ 3,0 mL. Protectia impotriva
luminii va fi necesara.

EXEMPLUL 6: Date de stabilitate pentru compozitia Exemplului 2
A fost investigat stabilitatea compozitiei vehiculului din Exemplul 2 (21,7 ml), prin testarea unor
perioade de depozitare de pand la 3 luni si a fotostabilitatii.

6.1 Testare la 5 °C/RH ambianta

Nu au fost constatate modificéri in aspectul recipientului, aspectul continutului si cuantificarea
fosfolipidelor pand la 3 luni pastrate la 5 °C, in comparatie cu rezultatele initiale. Nu au fost observate
modificari semnificative pentru pH sau dimensiunea particulelor.

6.2. Testare la 25 °C/60 % RH

Nu au fost constatate modificari in aspectul recipientului si aspectul continutului pistrat pana la
3 luni la temperaturi de 25 °C, in comparatie cu rezultatele initiale. Respectiv, pH-ul initial de 6,6 a scizut
la pH 6,3 timp de 3 luni. Nu au fost constatate modificari semnificative pentru dimensiunea particulelor
prin spectroscopie de corelatic cu fotoni si cuantificare a fosfolipidelor pana la 3 luni. Particulele
subvizibile au crescut, totusi valorile au rimas in intervalele de acceptare.

6.3. Testare 1a 40 °C/75 % RH

Nu au fost constatate modificari in aspectul recipientului si aspectul continutului pistrat pana la
3 luni la temperaturi de 40 °C, in comparatie cu rezultatele inifiale.S-au constatat modificdri usoare ale
pH-ului, care a scazut usor de la pH initial de 6,6, 1a 6,3 dupd 3 luni de pastrare la temperaturi de 40 °C.
Nu au fost constatate modificiri semnificative pentru dimensiunea particulelor prin spectroscopie de
corelatie cu fotoni si cuantificare a fosfolipidelor pand la 3 Iuni de depozitare la 40 °C. Au fost observate
diferente semnificative in testarea particulelor subvizibile. Totusi, aceste conditii sunt considerate conditii
de stres in comparatie cu depozitarea pe termen lung la 5°C.
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6.4. Fotostabilitatea

Testarea de fotostabilitate a fost efectuatd cu produsul intr-o fiold de sticld si comparat cu o fiola
protejatd de lumind intr-o cutic de carton. In studiul de fotostabilitate nu s-au constatat modificiri
semnificative ale parametrilor de aspect a recipientului, aspectul coninutului, pH-ul de solutie, particule
vizibile si cuantificarea fosfolipidelor dupa depozitare.
Concluzii

Au fost demonstrate date de stabilitate satisfacdtoare pentru conditii pe termen lung de 5 °C si
condiii accelerate de 25 °C/60 % RH pani la 3 luni. Au fost prezentate date de stabilitate satisficdtoare
pentru conditii accelerate la 40 °C/75 % RH pana la 1,5 luni, limitate de rezultatele subvizibile ale
particulelor. Nu au fost observate modificdri privind aspectul recipientului, aspectul continutului si
dimensiunea particulelor pentru toate condifiile de depozitare pand la 3 luni. Valorile pH-ului au fost
stabile si in intervalul de specificatii pentru toate condiiile de depozitare. Au fost aritate date de
stabilitate satisfacdtoare la conditii pe termen lung de 5 °C/RH ambiental. Vehiculul este considerat a fi
fotostabil.

EXEMPLUL 7: Test de eliberare in vitro, Compus A: eliberarea Compusului A de la lipozomii mici

la un acceptor care cuprinde un exces de lipide prezente sub formi de vezicule multilamelare mari
(MLYV)

) Scopul acestui experiment a fost de a investiga viteza de eliberare a Compusului A de la
vezicule unilamelare mici (SUV; folosit aici ca sistem purtitor de medicament, vezi Exemplul 3A) la
vezicule multilamelare mari (MLV) constand din fosfolipide de ou si utilizate ca acceptor lipofil pentru
medicamentul eliberat (vezi Shabbits J. A., Chiu G. N. si Mayer L. D. "Development of an in vitro drug
release assay that accurately predicts in vivo drug retention for liposome-based delivery systems” Journal
of Controlled Release 2002, 84(3), 161-170).

Pregitirea si efectuarea studiului de eliberare folosind vezicule multilamelare in calitate de
acceptor
Pregdfirea si caracterizarea MLV-urilor

Veziculele multilamelare au fost preparate prin utilizarea metodei Film-Hydration. Pe scurt,
fosfolipidele de ou (Lipoid E 80 S) au fost cantirite si dizolvate complet in solvent organic (EtOH/DCM
la 4:1 v/v) pentru a asigura un amestec omogen al tuturor componentelor.

Apoi, solventul organic a fost indepartat utilizind evaporare rotativa (prima etapd: 200 mbar, 50
°C, 2 ore; a doua etapd: 30 mbar, 50 °C, 45 minute) pentru a produce o folie lipidica
omogend. Pentru a asigura indepirtarca completd a solventului organic, flaconul a fost spalat cu azot.
Apoi, folia a fost rehidratati folosind solutie salind tamponata cu fosfat (PBS, pH 7,4) producand MLV-
uri si dupd rehidratarea completd, MLV -urile au fost expuse la ultrasonificare timp de 15 minute.

Pentru ca MLV -urile si fie resuspendate in acelasi sistem de protectie ca si SUV-urile, suspensia
a fost centrifugata timp de 10 minute la 14.000 g, supernatantul (PBS) a fost indepdrtat si inlocuit cu
zaharoza de histidina.

Formularile MLV au fost caracterizate pe baza dimensiunii lor prin difractia cu laser folosind un
sistem HELOS K (SympaTec) dupa o diluare de 1:5000 folosind PBS dand valori Xio, Xso $1 Xoo.

Xio= dimensiunea particulelor care corespunde la 10% din distribufia cumulativd a dimensiunilor
reduse, xso= dimensiunea medie a particulelor (adica, 50 % dintre particule sunt mai mici si 50 % dintre
particule sunt mai mari) si Xso = dimensiunea particulelor corespunzitoare cu 90 % din distributia
cumulativi a dimensiunilor reduse.

Tabelul 7.1: Distributia dimensiunii MLV -urilor

Formularea Dimensiune pm)
XIO XSO X9O
MLV incércat cu PBS (100 % ePL) in PBS 2.98 5.79 11.56

Studiu de eliberare folosing MLVs

Pentru studiul de eliberare folosind MLV -uri, a fost utilizat urmitoarea configurare pentru toate
experimentele:
SUV-urile (donatorul) au fost amestecate cu MLV -urile (acceptor) intr-un flacon Erlenmeyer de 25 ml cu
un dop sub agitare (500 rpm) in diferite rapoarte (1:40, 1 100, 1:200, 1:500; SUV:MLYV v/v). Probele de 1
ml au fost prelevate la diferite intervale de timp si imediat centrifugate (1400 rpm, 10 minute) pentru a
separa MLV -urile de SUV-urile pentru procesare ulterioard. Figura 3 de aici este o schema care ilustreaza
principiul testului de eliberare bazat pe MLV.
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Apoi, portiunea MLV a fost indepartatd prin aspiraie si 50 pl din porfiunca SUV au fost
amestecate cu 450 pl de ACN:H-O pentru prepararca probei HPLC. Proba a fost apoi centrifugata
(14’000 rpm, 10 minute), supernatantul a fost filtrat folosind un filtru de 0,22 um si injectat in HPLC
pentru analiza.

Metoda cromatografiei de lichide de inaltd performantd pentru Compusul A

Un sistem de cromatografie de Lichide de Inalti Performanti (HPLC) cu detectic UV, care

include urmatoarele setdri de echipamente si sisteme de solventi:

Instrumentul Shimadzu LC2010C HT
Coloana Waters Symmetry Shield, RP18, 3,5 un, 3 x 150 mm
Conditia coloanei 45°C
Faza mobild A) ACN:H20:FA:NH4OH (20:80:1:0.4)

B) ACN:H20:FA:NH40H (80:20:1:0.4)
Gradient de solvent Gradient cu mai multe etape
Fluxul solventului 1.0 mL/min
Presiune maxima 270 ba
Esantin automat Probele au fost injectate folosinf un autodozator
Detector UV Detector UV HPLC-UV setat 1a 210 nm i 245 nm

Gradient de solvent pentru HPLC

Retentie (min) Flux (ml/min) % A % B
0 1 40 60
0 1 40 60

1 1 40 60
4 1 100 0
4.1 1 40 60
5 1 40 60

Testul de eliberare a compusului A utilizind MLV

Eliberarea Compusului A a fost misuratd folosind MLV-uri ca compartiment receptor. Aici,
SUV-urile incircate cu Compus A (7,5 mg/ml) au fost addugate la aceste MLV -uri in diferite rapoarte
(v/v). Figura 4 prezintd profilul de eliberare al Compusului A de 1la SUV la 100 % ¢PL la diferite rapoarte
SUV:MLYV (v/v).

Nota: Pentru toate experimentele de eliberare a MLV, concentratia maximd (maxC = 100 %) a
fost obtinuta prin diluarea SUV-urilor incarcate cu 7,5 mg/ml de la 1 1a 40, 1 1a 100, 1 1a 200 sau 1 1a 500
(v/v) in tampon de zaharozi Histidini in loc de MLV.

Folosind acest tip de configurare experimentald, a fost observati o cliberare foarte rapidd a
Compusului A de la SUV la MLV -urile acceptoare. Aici, pentru diluarea de la 1 1a 40, numai aproximativ
44 % din cantitatea initiald de Compus A aplicati a fost detectabild in portiuneca SUV a probei dupd
numai 2 minute. Prin urmare, ~60% fuseserad deja eliberati sau transferati in portiunea MLV acceptor in
acest moment. Mai mult decat atét, cresterea factorului de diluare (1:100, 1:200, 1:500 SUV:MLYV v/v)
doar a accelerat si a crescut eliberarea medicamentului, deoarece la t = 2 minute, diluare de la 1 1a 100 a
demonstrat o eliberare de ~70 %, diluarea de la 1 la 200 ~ 80 %, iar pentru diluarea de la 1 la 500
aproape 90 % din cantitatea totald de medicament nu au mai fost detectabile in SUV-uri la t =
2 minute si, prin urmare, au fost eliberate in compartimentul acceptor.

Concluzie

A fost demonstrat un profil de eliberare rapidd a Compusului A cu pana la 90% din substanfa
medicamentoasa eliberatd dupd numai 2 minute. Datele aratd cd lipozomii nu retin fizic Compusul A
incapsulat in prezenta excesului de lipide, dar ci existd o redistribuire rapidi a Compusului A in toate
lipidele prezente in timpul incubatiei. In vivo se asteaptd un comportament comparabil. Formularea oferd
un echilibru deosebit de favorabil al solubilizarii eficiente a Compusului A, cu de dorit un profil de
eliberare rapida al Compusului A.

EXEMPLUL 8: Compozitie organici concentratd continind Compusul A si PEG300, varianta 1

Compozitie Compozitie per ml [mg] Functia excipientului

Compusul A 60

DMPG-Na (1,2-Dimiristoil-sn- | 4 stabilizator
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glicero-3-fosfo-rac-glicerol, sare
de sodiu)
Etanol 94 solvent
PEG300 224 solvent, stabilizator
Propilen glicol 728 solvent

Compozitia poate fi realizatd folosind o metodd similard cu Exemplul 1, sau folosind metode
bine cunoscute persoanelor calificate.

EXEMPLUL 9:Compozitie organici concentrati continind Compusul A si PEG300, varianta 2

[0220]

Compozitie Compozitie per ml [mg] Functia excipientului
Compusul A 60

DMPG-Na (1,2-Dimiristoil-sn- | 4 stabilizator
glicero-3-fosfo-rac-glicerol, sare

de sodiu)

Etanol 79 solvent

PEG300 224 solvent, stabilizator
Propilen glicol 792 solvent

Compozitia poate fi realizatd folosind o metodd similard cu Exemplul 1, sau folosind metode
bine cunoscute persoanelor calificate.

EXEMPLUL 10:Compozitie organici concentrati continind Compusul A si PEG300, varianta 3

Compozitie Compozitie per ml [mg] Functia excipientului
Compusul A 60

DMPG-Na (1,2-Dimiristoil-sn- | 2 stabilizator
glicero-3-fosfo-rac-glicerol, sare

de sodiu)

Etanol 94 solvent

PEG300 224 Solvent, stabilizator
Propilen glicol 851 solvent

Compozitia poate fi realizatd folosind o metodd similard cu Exemplul 1, sau folosind metode
bine cunoscute persoanelor calificate.

EXEMPLUL de referinti 11:Compozitie organici concentrati continind Compusul A, firi
stabilizator impotriva gelificarii

Compozitie Compozitie per ml [mg] Functia excipientului
Compusul A 60

DMPG-Na (1,2-Dimiristoil-sn- | 4 stabilizator
glicero-3-fosfo-rac-glicerol, sare

de sodiu)

Etanol 94 solvent

Propilen glicol 851 solvent

Compozitia poate fi realizatd folosind o metodd similard cu Exemplul 1, sau folosind metode
bine cunoscute persoanelor calificate.
EXEMPLUL 12: Examinarea stabilitatii fizice a concentratelor organice din Exemplele 1, 8 pini la
10

Examinarea stabilitifii fizice a fost evaluatd folosind doud metode separate: a) rezistenta la
insdmantare si b) stabilitatea exploratorie sub agitare continud la 250 rpm la 2 °C. a. Un experiment de
insdmantare a fost efectuat prin addugarea a ~ 1 pE dintr-o formulare gelificatd (Compus A: 60 mg/ml,
DMPG: 4,0 mg/ml, propilenglicol 851 mg/ml, etanol: 94 mg/ml: aceastd solutie s-a gelificat atunci cind
este depozitatd sub agitare la 2 °C) in concentratele limpezi din exemplele 1, 8 si 9. Probele au fost
omogenizate prin agitare timp de 10 secunde si pastrate la frigider peste noapte la 2-8 °C. Exemplele 1, 8
si 9 nu au evidentiat gelificarea Compusului A 1a insdmantare.
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b. Experimentele exploratorii de stabilitate sub agitare continud au fost efectuate prin plasarea a 2 ml din
fiecare concentrat organic intr-un tub de sticld si agitarea omogena la 250 rpm la 2 °C. Dupa cum se arati
in tabelul de mai jos, gelificarca nu a avut loc pentru formulirile descrise in Exemplele 1, 8 pana la 10,
timp de 10 zile. Dupd 13 zile, compozitia din Exemplul 1 sa gelificat, totusi formuldrile descrise in
Exemplele 8 pini la 10 au rdmas stabile, adicd solutii limpezi.

Exemplul 1 Exemplul 8 Exemplul 9 Exemplul 10 Exemplul de
referinti 11
48 ore Solutie limpede Solutie limpede | Solutie Solutie Gel alb
limpede limpede ireversibil
1 Solutie limpede Solutie limpede | Solutie Solutie Gel alb
saptimana limpede limpede ireversibil
10 zile Solutie limpede Solutie limpede | Solutie Solutie -
limpede limpede
13 zile Gel alb reversibil | Solutie limpede | Solutie Solutie -
limpede limpede

In mod avantajos, formulirile cuprinzand PEG300 au rezistat la gelificare in experimentul de
agitare descris mai sus impreund cu rezistenta la insdmantare. Gelificarca Exemplului 1 poate fi
gestionatd prin selectarea unei temperaturi de depozitare adecvate, de exemplu prin depozitare la
temperatura camerei.

EXEMPLUL 13: Incircare lipozomali folosind compozitiile concentrate din Exemplele 1, 8 pini
la 10

Inciircarea lipozomilor a fost testatdi la o scard de 23,7 ml, folosind acceasi abordare ca cea
descrisd in Exemplul 3A.

Concentratul organic din Exemplele 8 pand la 10 a prezentat caracteristici de incircare a
lipozomilor comparabile cu Exemplul 1. Exemplele 8 pana la 10 au rezultat in formulari lipozomale cu
turbiditate comparabild cu cele rezultate din Exemplul 1.

Concentrat de | Concentrat de | Concentrat de | Concentrat de
formulare formulare formulare formulare
lipozomald  din | lipozomald  din | lipozomala din | lipozomald din
Exemplul 1 Exemplul 8 Exemplul 9 Exemplul 10

Dimensiune, nm 54.3 58.3 54 62.6

PDI 0.287 0.298 0.283 0.282

Transmisie % 71.2 72.9 72.2 70.7

Dimensiunea, nm, calculati dupa cum este mentionat aici; PDI: Indice de polidispersie

Pentru a facilita incircarea lipozomald din Exemplul 8 si Exemplul 9, a fost examinati
incarcarea cu ace de 19 G si a fost comparatd cu un ac de 21 G. Utilizarea acului de 19 G a dus la
particule de dimensiuni putin mai mici si o turbiditate putin mai mica in comparatie cu injectia cu acul de
21G.

EXEMPLUL 14: Stabilitatea fizici a formulirilor concentrate organice placebo

Formularile placebo (fard Compusul A) au fost testate la -20°C; o conditie extrem3 care poate
accelera posibila precipitare a componentelor formuldrii. Stabilitatea fizicd a concentratelor organice
placebo descrise mai jos a fost examinatd pand la 17 zile.

Compozitie mg/ml Exemplul de Placebo 1 | Exemplul de Placebo 8 | Exemplul de Placebo
10

Propilen glicol 851 728 728

Etanol 94 94 94

DMPG-Na (1,2- | 4 4 2

Dimiristoil-sn-glicero-
3-fosfo-rac-glicerol,
sare de sodiu)

PEG300 0 224 224
NaCl 4 0 0
Apd 10 0 0




10

15

MD/EP 3532067 T2 2022.10.31

25
Observatii Exemplul de Placebo 1 | Exemplul de Placebo 8 | Exemplul de Placebo
10
48 ore tulbure transparent transparent
6 zile precipitat transparent transparent
10 zile precipitat transparent transparent
17 zile precipitat transparent transparent

Precipitarea a fost observata in compozitia placebo din Exemplul 1. Compozitia placebo
din Exemplele 8 si 10 a ramas clara si nu s-a observat nicio precipitare in timpul experimentului.
EXEMPLUL 15: Stabilitatea chimicd a concentratelor organice active din Exemplele 1.8 si 9

Stabilitatea chimicd a compusului activ din formularile din Exemplele 1, 8 si 9 a fost testatd, in
special cu scopul de a investiga nivelurile de impurititi rezultate din degradarea oxidativa si formarea

atropizomerului nedorit.

Produse de identitate, testare i degradare prin HPLC

Reactivi principali
acetonitril

etanol

Acid formic

Hidroxid de amoniu 25%
H.0:30%

Apd

Hidroxid de amoniu diluat

Diluant
Materiale
Articole din sticla
Echipament
Aparate

Coloana

Echipament aditional

Conditii pentru cromatografie

Mod de separare
Faza mobild A

Faza mobild B

Metoda RP HPLC cu imperechere de ioni si
reactivi de detectare UV

Gradul gradientului, adicd Merck LiChrosolv No.
100030

Grad LC , e.g. Merck 1.00983

Grad LC , e.g. Prolabo No. 84865.260

Gradul analitic, adicd Sigma No. 09860

Gradul analitic, adicd Sigma No. 95313

Grad MilliQ sau HPLC

Intr-o sticld volumetrica de 50,0 ml, se introduc 2,5
ml hidroxid de amoniu 25 % si se completeaza la
volum cu apd purificata.

etanol

Se vor folosi articole din sticla de chihlimbar

Sistem HPLC cu gradient de elutie si detector UV,
de ex. Agilent 1290 cu detector UV sau echivalent
Etichetd/Acquity BEH C18

Lungime: 100 mm, diametru interior: 2.1 mm
Dimensiunea particulelor: 1.7 pm

Baie cu ultrasunete, balanta analiticd, microbalanta

Gradient

Apa+ acetonitril+acid formic, 95+5+0.02 (v/v/v)
fractiune apoasd pH= 4.9, ajustat cu hidroxid de
amoniu.

Se adaugi 200 ml de acid formic la 950 ml de apa.
Se ajusteazd pH-ul la 49 folosind hidroxid de
amoniu diluat. Se adauga 50 ml de acetonitril.
Apa+ acetonitril+acid formic, 95+5+0.02 (v/v/v)
fractiune apoasd pH= 4.9, ajustat cu hidroxid de
amoniu.

Se adaugd 200 ml de acid formic la 50 ml de apa.
Se ajusteazd pH-ul la 49 folosind hidroxid de
amoniu diluat. Se adaugi 950 ml de acetonitril.

Pot fi utilizate volume diferite atata timp cat
raportul de volum rdméne acelasi.
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Tabel cu gradiente
Timp [min] Faza A [%] Faza B [%]
0.0 100 0
2.0 100 0
3.0 60 40
11.0 52 48
14.0 10 90
14.3 100 0
16.0 100 0
Ratele debitului 0.6 ml/min
Detectare UV 210 nm
Temperatura coloanei 40 °C
Autoprelevare 2-8 °C
Temperatura
Injectie cu solvent de spdlare Etanol folosind portul de spdlare cu minim 10
Volum de injectie secunde volumul de injectare 5 pi din solutiile de
testare si de referint,
echivalent cu aproximativ 1,0 pg de
denumirea substantei medicamentoase in solutia de
referintd
Compozitia Interval de | Temp Atropoiziom Ox1 % 0x2 % SUM
timp °C indezirabil, % DPs
(siptamani)
Exemplul 8 5 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
(0.06%)
6 40 3.78 <0.1 0.13 0.13
(0.04%)
Exemplul 8 5 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
8 (0.05%)
40 4.86 <0.1 0.18 0.28
Exemplul 9 5 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
6 (0.07%)
40 3.53 <0.1 0.11 0.11
0.02%)
Exemplul 9 5 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
9 (0.04%)
40 4.42 <0.1 0.14 0.14
Exemplul 1 5 1.54 <0.1 <0.1 <0.1
6 (0.05%)
40 4.63 <0.1 <0.1 <0.1
(0.04%)
Exemplul 1, 5 1.62 <0.1 <0.1 <0.1
Exemplul 1, | 8 (0.04%)
preparat 40 6.06 <0.1 <0.1 <0.1
imediat (0.05%)
5 1.62 <0.1 <0.1 <0.1
5 (0.04%)
40 2.82 <0.1 <0.1 <0.1
(0.06%)
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Exemplul 1, 5 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
preparat 7 (0.03*%)
imediat
40 3.58 <0.1 <0.1 <0.1
(0.05%)

*Sub nivelul de raportare; % sunt exprimate ca % din zona de varf, Ox1 si Ox2 sunt doi produsi de
degradare oxidative. Suma DP-urilor este suma produsilor de degradare, cu exceptia atropoizomerilor,
peste nivelul de raportare. Compozifia ,,Exemplul 17 a fost preparatd cu 8 luni inainte de studiu, pistrati
la 25°C pani la inceputul studiului. Compozitia ,,Exemplul 1, preparata imediat” a fost preparatd chiar
inainte de inceperea studiului si plasatd imediat 1a 5 °C si, respectiv, 40 °C.

Produsii de degradare oxidativa sau redus in toate variantele de formulare de mai sus. Cresterea
atropizomerului nedorit detectat a fost legati de temperatura si timp, dar nu a fost modificata de variantele
de formulare testate.

O verificare vizuald nu a demonstrat nicio schimbare a culorii concentratului in niciuna dintre
formularile testate mai sus.

Referintele citate in descriere

Lista de referinte citatd de solicitant este doar pentru comoditatea cititorului. Aceasta nu face parte din
certificatul European de brevet. Chiar daca s-a avut mare grijd in compilarea referintelor, erorile sau
omisiunile nu pot fi excluse si OEB isi declind orice rdspundere in acest sens.

Documente de brevet citate in descriere

WO 2015097123 A

Literaturi neautorizati citatd in descriere

VAN HOOGEVEST P. ; XIANGLI L. ; ALFRED F. Drug delivery strategies for poorly water-soluble

drugs: the industrial perspective. Expert Opinion on Drug Delivery, 2011, vol. 8 (11), 1481-1500
SHABBITS J. A. ; CHIU G. N. ; MAYER L. D. Development of an in vitro drug release assay

that accurately predicts in vivo drug retention for liposome-based delivery systems. Journal of Controlled

Release, 2002, vol. 84 (3), 161-170

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e SHABBITS J A ET AL: "Development of an in vitro drug release assay that accurately predicts
in vivo drug retention for liposome-based delivery systems”, JOURNAL OF CONTROLLED
RELEASE, ELSEVIER, AMSTERDAM, NL, vol. 84, no. 3, 5 December 2002 (2002-12-05),
pages 161-170, XP004395987, ISSN: (0168-3659, DOI: 10.1016/S0168-3659(02)00294-8 cited
in the application

e  WO-A1-2015/097123

e JING LI ET AL: "A review on phospholipids and their main applications in drug delivery
systems”, ASIAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES, vol. 10, no. 2, 28
September 2014 (2014-09-28), pages 81-98, XP055329343, ISSN: 1818-0876, DOI:
10.1016/j.ajps.2014.09.004
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(57) Revendiciri:
1. O compozitie de concentrat organic care cuprinde:
a. Compusul A care este 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-

(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]metoxi } fenil) acid
propanoic sau o sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a acestuia,

b. un stabilizator fosfolipidic incarcat negativ sau polar, si

c. un stabilizator utilizat impotriva gelificdrii, in care stabilizatorul utilizat impotriva
gelificdrii este un polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorurd de sodiu.

2. O compozifie de concentrat organic conform revendicdrii 1, cuprinzind Compusul A
care este(2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-(4-fluorfenil )
tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4il]metoxi } fenil) acid propanoic sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

3. O compozitic de concentrat organic conform revendicérilor 1 sau 2, in care Compusul
A este moleculd libera.

4. O compozitie de concentrat organic conform uneia dintre revendicdrile 1- 3, in care
stabilizatorul fosfolipidic incircat negativ sau polar este sclectat dintre sare de sodiu sau de amoniu
DMPG (1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-glicerol sau dimiristoil fosfatidilglicerol), sare de sodiu
POPG (1-Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3 [Fosfo-rac-(1-glicerol)]), sare de sodiu DOPS (1 ,2-dioleoil-sn-
glicero-3-fosfoserind ), sare de sodiu DOPG (1,2-Dioleoil-sn-glicero-3[Fosfo-rac-(1-glicerol)]), DPPG
(1,2-Dipalmitoil-sn-glicero-3[Fosfo-rac-(1-glicerol)]) sare de sodiu sau de amoniu, DSPG (1 ,2-Distearoil-
sn-glicero-3[Phospho-rac-(1-glicerol)]) sare de sodium sau amoniu, sare de sodiu a acidului fosfatidic de
soia (PA), sarea de sodiu a acidului fosfatidic de ou (PA), sare de sodiu a fosfatidilserinei de soia (PS),
sare de sodiu fosfatidilglicerol (PG) din ou, soia fosfatidilglicerol (PG) sare de sodiu, fosfatidilinozitol
(PI) sare de sodiu, lecitini de ou (de exemplu Lipoid E 80 S) , lecitind de soia (de exemplu Lipoid S 75) si
oleat de sodiu.

5. O compozitie de concentrat organic conform uneia dintre revendicdrile 1-4, in care
stabilizatorul fosfolipidic incdrcat negativ sau polar este 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-glicerol,
sare de sodiu sau de amoniu, lecitind din ou (de exemplu Lipoid E 80 S ), lecitini de soia (de exemplu
Lipoid S 75) de preferinta 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-racglicerol, sare de sodiu.

6. O comporzitic de concentrat organic conform unecia dintre revendicarile 1-5, in care
stabilizatorul impotriva gelificarii este clorurd de sodiu.

7. O comporzitic de concentrat organic conform unecia dintre revendicarile 1-5, in care
stabilizatorul impotriva gelificarii este PEG300.

8. O compozitie de concentrat organic conform uneia dintre revendicarile 1-7, cuprinzand
in plus un solvent.

9. O compozitie de concentrat organic conform uneia dintre revendicirile 1-8, cuprinzand
in plus un solvent selectat dintre propilenglicol si etanol, sau in special cuprinzand atat propilenglicol, cat
si etanol.

10. O compozitic farmaceutica rezultatd din amestecul de compozitie concentratd organic
conform uneia dintre revendicarile 1-9 si un vehicul lipozomal, in care vehiculul lipozomal mentionat
cuprinde un fosfolipid si un agent de ajustare a tonicititii selectat dintre dextroza, glucoza, manitol,
zaharoza, lactoza, trehaloza, glicerind si NaCl.

11. O compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 10, in care fosfolipida este selectatd
dintre lecitina de ou, lecitind de soia, sau fosfolipide sintetice.

12. O compozifie farmaceuticd conform revendicdrilor 10 sau 11, in care fosfolipida are
urmatoarea formula
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in care
. Ri reprezintd Cio-Caaacil,;
. R2 reprezintd Cio-Casacil, sau alternativ R. reprezintd hidrogen sau Cio-Caoacil;
. R3 reprezintd hidrogen, 2-trimetilamino-l-etil, 2-amino-l-etil, Ci-Caalchil, C,-Csalchil

substituit cu carboxi, C>-Csalchil substituit cu carboxi si hidroxi, C.-Csalchil substituit cu carboxi si
amino, 0 grupare inozitol sau o grupare gliceril;
sau o sare a unui astfel de compus.

13. O compozitie farmaceuticd conform uneia dintre revendicdrile 10-12, in care fosfolipida
este selectatd dintre lecitind de ou, lecitind de soia, POPC (palmitoil oleoil fosfatidilcolind), DOPC (1,2-
dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolind), st DMPC (1,2- Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolind), in special POPC
(palmitoil oleoil fosfatidilcolind), DOPC (1 ,2- Dioleoil-sn-glicero- 3-fosfocolind) si DMPC (1,2-
Dimiristoil-sn-glicero-3- fosfocolind), in special POPC.

14. O compozifie farmaceuticd conform uneia dintre revendicdrile 10, 11 sau 13, in care
fosfolipida este selectatd dintre lecitind de ou sau lecitind de soia cuprinzand cel pufin 70%
fosfatidilcolina si in special este selectata dintre Lipoid E 80S.

15. O compozitie farmaceuticd conform uneia dintre revendicdrile 10-14, in care agentul de
ajustare a tonicitdtii este selectat dintre zaharozi sau glicerind.

16. O compozitie farmaceutica lipozomala care cuprinde pe 14nga lipozomi:

a. Compusul A care este 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-l-il)etoxi]fenil }-6-
(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]metoxi } fenil) acid
propanoic sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

b. un stabilizator impotriva gelificdrii, in care stabilizatorul utilizat impotriva gelificarii
este un polimer selectat dintre PEG300 si PEG400, sau un electrolit care este clorurd de sodiu; si

c. un stabilizator fosfolipidic incarcat negativ sau polar.

17. . O compozitic farmaceutici lipozomald conform revendicirii 16, cuprinzand:

a. Compusul A asa cum este descris in revendicdrile 2 sau 3, si

b. un stabilizator impotriva gelificdrii, asa cum este descris in oricare dintre revendicarile
6 sau 7.

18. O compozifie farmaceutica lipozomald conform revendicarii 16, in care stabilizatorul

fosfolipidic incarcat negativ sau polar mentionat aici este asa cum este descris in revendicarile 4 sau 5.

19. O comporzitie farmaceuticd lipozomald conform uneia dintre revendicdrile 16-18,
curpinzand in plus un solvent.

20. O compozitie farmaceuticd lipozomald conform revendicdrii 19, in care solventul
mentionat este selectat dintre propilenglicol si etanol, sau in special cuprinzand atat propilenglicol, cat si
etanol.

21. O comporzitie farmaceuticd lipozomald conform uneia dintre revendicdrile 16-20,
cuprinzand o fosfolipidd asa cum este descris in una dintre revendicarile 11-14.

22. O compozitie farmaceuticd lipozomald conform uneia dintre revendicirile 16-21, de
asemeneca cuprinzand un agent de ajustare a tonicitdtii, selectat dintre dextrozi, glucozd, manitol,
zaharoza, lactozd, trehaloza, glicerini si NaCl.

23. O compozitie farmaceutica conform uneia dintre revendicdrile 10-22 pentru utilizare ca
medicament.
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24, O compozitie farmaceutica pentru utilizare conform revendicarii 23, in care utilizarea
mentionatd este aplicatd in tratamentul cancerului, in special in care cancerul este selectat dintre cancerele
vezicii urinare, creierului, sinului si uterului, leucemii limfoide cronice, cancer de colon, esofag si ficat ,
leucemii limfoblastice, leucemie mieloida acutd, limfoame, de exemplu limfom cu celule B non-Hodgkin
si limfom difuz cu celule B mari, melanoame, hemopatii maligne, de exemplu sindrom de mielodisplazie,
mieloame, de exemplu mielom multiplu, cancer ovarian, cancer pulomonar non-microcelular, cancer de
prostatd, cancer pancreatic si cancer pulmonar microcelular.

25. Utilizarea unei compozitii de concentrat organic conform uneia dintre revendicarile 1-9
pentru prepararea unui medicament pentru tratamentul cancerului.

26. O combinatie care cuprinde:

a. o compozitie farmaceutica conform uneia dintre revendicarile 10-22, si

b. unul sau mai multi agenti activi terapeutic, pentru utilizare simultand, secventiald sau
separata.

27. Un kit care cuprinde:

a. Un vehicul lipozomal si

b. compozitia de concentrat organic conform uneia dintre revendicarile 1-9.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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Figura i
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4

Profilul de eliberare al compusului A de la SUV Ia 100 % ePL (fosfolipide
de on) la diferite rapoarfe SUY:MLV (v/v).
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