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(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la o sare noud —
metansulfonatul unui izomer Z, si anume 3-
[((37)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1 H-pirol-2-
ilJmetilen }-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-
11)met11] 1,3-tiazolidin-2,4-diona, cu formula:
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care posedd proprietdfi farmacologice in
tratamentul maladiilor de cancer.

Inventia s¢ referd, de asemenca, la un
procedeu de obtinere a sdrii sus-mentionate si
la compozitiile farmaceutice respective.

Revendicari: 10

Figuri: 2



(54) 3-[((3Z)-3-{[4-(4-Morpholinylmethyl)-1H-pyrrol-2-yl|methylene}-2-oxo0-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl)methyl]-1,3-thiazolidin-2,4-dione methanesulfonate,
preparation process thereof and formulations containing same

(57) Abstract:
1

The invention relates to a novel salt — the
methanesulfonate of a 7 isomer, namely 3-
[((37)-3-{[4-(4-morpholinylmethyl)-1H-
pyrrol-2-ylJmethylene}-2-o0xo-2,3-dihydro-1H-
indol-5-yl)methyl]-1,3-thiazolidin-2,4-dione
having the formula:
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which has pharmacological properties in the
treatment of oncologic diseases.

The invention also relates to a process for
the preparation of this salt and to the
corresponding pharmaceutical compositions.
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(54) Metancyabdonar 3-[((3Z)-3-{[4-(4-mopdoanunamernn)-1H-nuppoia-2-
Wi|MeTujeH }-2-0kco-2,3-quruapo-1 H-ungoa-5-ua)mernia]-1,3-tuazonnanu-
2,4-1uoHa, c1ocod ero NoOJy4eHus ¥ NpenapaTuBHbie (POPMbI €ro
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(57) Pedepar:
1
N300peTenne OTHOCUTCS K HOBOH colMM —
METaHCYAR(pOHATY 7 H30MEpa, a UMEHHO 3-
[((37)-3-{[4-(4-mopdomurmMeTiuT)- | H-
MUPPOI-2-IT |[METHIICH } -2-0KC0-2,3-TUTHIPO-
1 H-urpon-5-wn)merun]-1,3-trasonumaun-2,4-
JuoHa, ¢ HGopMyIoii:
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Descriere:

Inventia se referd la un compus nou — metansulfonatul izomerului Z al 3-[((37)-3-{[4-
(4-morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-ilJmetilen } -2-ox0-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-i)metil]-1,3-
tiazolidin-2,4-dionei cu formula:
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care posedd proprietiti farmacologice in tratamentul maladiilor de cancer. Inventia se
referd, de asemenca, la un procedeu de obtinere a acestui metansulfonat si la compozitiile
farmaceutice respective.

3-[(3-{[4-(4-Morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-il Jmetilen } -2-oxo0-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-

iDmetil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona poseda proprietafi farmacologice foarte valoroase in
domeniul oncologiei. S-a demonstrat, de fapt, cd 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-
ilJmetilen }-2-ox0-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona are capacitatea
de a inhiba migratia celulelor canceroase, fapt ce o face utila in tratamentul cancerelor,
indeosebi al tumorilor metastatice solide. Printre tipurile de cancer prevazute pentru
tratament pot fi mentionate, fird a se limita la ele: cancerul de colon, de san, de ficat, de
rinichi, de creier si esofag, melanoamele, mieloamele, cancerul ovarian, cancerul pulmonar
cu celule non-mici, cancerul pulmonar cu celule mici, cancerul de prostatd si pancreas,
sarcoamele.

Prepararea si utilizarea terapeutica a  3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-
ilJmetilen }-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-i)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-dionei §i a sarurilor
sale de aditie cu un acid acceptabil farmaceutic, indeosebi a hidroclorurii sale, au fost
descrise, de exemplu, in brevetul european [1].

Avand in vedere valoarea farmaceuticd a acestui compus este important de a putea
obtine compusul activ cu randamente excelente, o puritate naltd si reproductibilitate
excelentd. S-a stabilit rapid cd hidroclorura, care a fost folositd, prezenta probleme de
purificare si recristalizare, precum si un randament foarte dificil de optimizat. in plus, au
fost observate probleme legate de reproductibilitatea si consistenta compusului activ
obtinut. Dupa numeroase studii de cercetare, a fost posibila identificarea unei séari noi, care
combina diverse avantaje, in special legate de purificare, reproductibilitatea procesului de
obtinere a ei si de randament, dar §i, In mod neasteptat, avand avantajul de a Imbunétati
foarte semnificativ solubilitatea compusului activ. Prin urmare, aceastd sare noud are toate
calitdtile indispensabile pentru utilizarea ei in calitate de medicament, atdt din punct de
vedere fizico-chimic, ¢it si farmacocinetic.

Astfel, prezenta inventic se referd la o sare noud a izomerului Z al 3-[(3-{[4-(4-
morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-ilJmetilen }-2-ox0-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-1l)metil]-1,3-
tiazolidin-2,4-dionei, in special metansulfonatul de 3-[((3Z)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-
pirol-2-ilJmetilen }-2-0x0-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diond cu
formula:
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Aceastd sare noud are urmatoarele avantaje:

- un procedeu de obtinere simplu si reproductibil cu un randament excelent;

- solubilitate sporitd atdt In apd, cdt si in solventi organici, fapt ce permite de a
prevedea etapele de purificare, cum ar fi limpezirea, pentru a spori puritatea acestuia.

Inventia se referd, de asemenea, la un procedeu de obtfinere a metansulfonatului de 3-
[((37)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-ilJmetilen }-2-ox0-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-
ihmetil]-1,3-tiazolidin-2,4-diond, in care in calitate de material initial se utilizeaza 3-[(3-
{[4-(4-morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-ilJmetilen }-2-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-il)metil]-1,3-
tiazolidin-2,4-diona, obtinuta, de exemplu, conform unui procedeu descris in brevetul
EP2281822. Diona se dizolva intr-un sistem binar de solvent/apd, apoi se adauga 1...2
echivalenti molari de acid metansulfonic §i amestecul se agitd pand la precipitarea
metansulfonatului.

Solventul va fi, in mod avantajos, un solvent polar, cum ar fi, de exemplu, acetonitril,
acetond, 1,4-dioxan, tetrahidrofuran, N,N-dimetilformamidd, N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulfoxid, alcooli, cum ar fi metanol, etanol si izopropanol, apd si, de asemenea,
amestecuri apoase/organice de acesti solventi. De preferintd, raportul solvent/apa va fi de
0/100... 100/0.

O variantd a procedeului conform inventiei consta in utilizarea 1n calitate de material
initial a hidroclorurii de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-ilJmetilen }-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diond; modul de obtinere a acestui compus a
fost descris, de exemplu, in brevetul EP 2281822, Hidroclorura se¢ dizolva intr-un sistem
binar de solvent/apd, pH-ul amestecului este ajustat pand la 8 prin addugarea unei baze. Se
inlaturd sarea formatd prin filtrare. Filtratul s¢ incdlzeste, apoi se adaugd acid
metansulfonic. Dupd aceasta temperatura este readusd lent la temperatura ambiantd, iar
metansulfonatul obtinut se filtreaza. In special, solventul utilizat este un solvent polar, cum
ar fi acetonitril, acetond, 1,4-dioxan, tetrahidrofuran, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulfoxid sau alcooli, cum ar fi metanol, etanol si izopropanol. De
preferintd, raportul solvent/apa va fi de 70/30 si, In special, de 90/10. Acidul metansulfonic
este utilizat in exces, in special de la 1 pana la 2 echivalenti.

Inventia se explicd prin figurile 1 i 2, care reprezinta:
- fig. 1, difractograma cu raze X pe pulbere a izomerului Z revendicat;
- fig. 2, diagrama DSC.

Compusul conform inventiei are o stabilitate excelentd 1n timp, chiar si in conditii de
denaturare: 1la 25°C/60% umiditate relativa, la 25°C/90% umiditate relativa, la 30°C/65%
umiditate relativd, la 40°C/75% umiditate relativa, sau la 50°C, compusul cu formula de
mai sus ramane neschimbat dupa 6 luni.

Inventia se referd, de asemenea, la compozitii farmaceutice, care contin in calitate de
ingredient activ compusul conform inventiei, adicd izomerul Z, impreund cu unul sau mai
mulfi excipienti potriviti inerti si netoxici. Printre compozitiile farmaceutice conform
inventiei pot fi mentionate, in special, cele care sunt potrivite pentru administrare orala,
parenterald (intravenoasd sau subcutanatd) sau nazald, cum ar fi comprimatele sau
drajeurile, granulele, comprimatele sublinguale, capsulele, dropsurile, supozitoarele,
cremele, unguentele, gelurile dermice, preparatele injectabile, suspensiile buvabile si
gumele de mestecat.
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5

Formele farmaceutice, care contin compusul cu formula de mai sus, anume izomerul 7,
vor fi utilizate in tratamentul cancerelor, in special al tumorilor metastatice solide. Printre
cancerele prevazute pentru tratament pot fi mentionate, fard a se limita la ele: cancerul de
colon, de san, de ficat, de rinichi, de creier si esofag, melanoamele, mieloamele, cancerul
ovarian, cancerul pulmonar cu celule non-mici, cancerul pulmonar cu celule mici, cancerul
de prostata si pancreas, sarcoamele.

Dozarea utild poate varia in functic de natura si severitatea afectiunii, calea de
administrare, precum si {indnd cont de varsta si greutatea pacientului. Dozarea variaza intre
1 mg si 1 g per zi, In echivalent de bazd, in una sau mai multe administrari.

Exemplele de mai jos ilustreaza inventia, insd nu o limiteaza in niciun fel.

Exemplul 1: Metansulfonat de 3-[((3Z)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-
illmetilen}-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-i)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona

Se mtroduc 1,26 g de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-ilJmetilen }-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diond intr-un balon de¢ 100 mL. Dupd
addugarea a 20 mL de solutie de acetonitril/apd (90/10), amestecul se incélzeste la 70°C. Se
prepard o solutie ce contine 2 mL de acid metansulfonic si 50 mL de amestec de
acetonitril/apd (90/10). La amestecul de reactie se adaugd 5 mL din solutia ob{inutd, care
devine limpede. Solutia se rdceste pand la 20°C (0,5°C/min, agitare la 200 rpm). Dupa
agitarea timp de o noapte la temperatura ambiantd, produsul din titlu se izoleaza prin filtrare
si se usuca la 40°C sub vid (10 mbari).

Punctul de topire: 270...274 °C (topire/descompunere)

Produsul din titlu se caracterizeaza prin difractograma sa pe pulbere, efectuata pe 50 mg
de compus din Exemplul 1, plasat intre 2 benzi Kapton® sau pe un suport si incarcat intr-un
difractometru Panalytical Xpert-Pro MPD (anticatod de cupru) in mod de transmisie cu un
mterval unghiular de 3...55° exprimat in 20, un pas de 0,017° si 35,5 s pentru fiecare pas,
fapt ce permite identificarea urmatorilor parametri cristalini:

- parametrii celulei elementare: a = 15,0958(5) A, b = 18,4586(6) A, ¢ = 8,8269(2) A,

B=94,074(1)°, y= 90°

- grupul spatial: C 1 ¢ 1 (9)

- volumul celulei elementare: Ve elementare= 2433,37600 A3

Produsul din titlu a fost, de asemenea, caracterizat prin difractia cu raze X a unui
monocristal al compusului din Exemplul 1, efectuati cu un aparat Rigaku XtalLAB,
folosind radiatia Mo-Ka monocromaticd cu grafit. Au fost observati urmatorii parametri
cristalini:

- parametrii celulei elementare: a = 14,995(4) A, b = 18,302(4) A, ¢ = 8,850(2) A,
B =93,528(7)°, y=90°

- grupul spatial: C1c 1 (9)

- volumul celulei elementare: Vcelulei elementare = 2424,0 (9) A®

Diferentele mici observate la parametrii obtinuti pe pulbere se datoreazd temperaturii
utilizate pentru obtinerea parametrilor cu monocristalul (-100°C), fapt ce cauzeazi o
contradictie de-a lungul axelor a si b.

Produsul a fost, de asemenea, caracterizat prin difractograma sa cu raze X pe pulbere,
prezentatd in Figura 1 si masuratd cu ajutorul unui difractometru Panalytical XPert Pro
MPD (anticatod de cupru) si exprimat in distanta interplanara d, unghiul Bragg 2 teta
(exprimat in °+0,2) si intensitatea relativd (exprimatd in procente in raport cu cea mai
intensd linie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%)
12,8678 6,87420 60,31

15,1323 5,85020 38,36

15,5005 5,71203 100,00
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17,7050 5,00549 48,23
18,2579 4,85513 23,89
18,7110 4,73856 25,22
20,1109 4,41177 30,15
21,4617 4,13704 16,97
21,6776 4,09632 15,77
21,8970 4,05576 15,98
22,2971 3,98390 41,52
22,5852 3,93372 38,20
24,5702 3,62023 17,23
25,8231 3,44735 24,17
26,3301 3,38211 83,15

Unghiurile Bragg 2-teta (exprimate in °+0,2) caracteristice difractogramei de raze X pe
pulbere: 12,86; 15,13; 15,50; 17,70; 18,25; 18,71; 20,11; 21,46; 21,67; 21,89; 22,29; 22,58;

24,57; 25,82; 26,33.

5 Compusul din Exemplul 1 a fost, de asemenea, caracterizat prin diagrama sa DSC,
pentru o probd de 5...10 mg incércata intr-un aparat TA Instruments DSC Q1000 si racitd
pana la 0°C. Proba este apoi incdlzitd pand la 300°C cu o vitezd de 10°C/min. Diagrama

obtinutd este prezentatd in Figura 2.

Rezonantele RMN ale spectrelor RMN 1D 'H si *C ale compusului din Exemplul 1 au
10 fost atribuite univoc prin combinarea experimentelor 2D RMN homonucleare si
heteronucleare. Spectrele obtinute corespund structurii chimice a izomerului Z a sérii de

metansulfonat.

Rezonantele protonice pot fi atribuite in felul urmator:

{a) &= 13 W ppm{iHsh)
{hy &= 098 ppm{iM: &)
{} &= S ppam{ihaly
{4y 8= T ppmiiN @
{23 8= T3 ppoy (38
&y 8 TaARppm (1M )
@ &= Tilpewm{IMdby Igw
(hy K= 700 pem {1 sY
15 {1 8= GRSpum NS
20

25

8.1 Hz

) 8 466 ppm (34 9)
{ky 8= 428 ppim (IH; b}
43 8 427 ppor{3H; 8
{ax} 8o 398 ppan {2
('} & A8 ppe QHID S
fa) & 334 pn i a) few
) b 308 ppm ZHL G Lpew 120 2
for S 235 ppmitih )
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Rezonantele carbon C-13 pot fi atribuite in felul urmator:

(m} ) O
SN {oy il OH
O [ e N Moo SS:,.
| ‘\\“““Jf e IEG ab :
(my  {n) P "
{i} \u‘ /"’:“"\ & . O
NG @ )
H (W\}E’}”“iv} {'_{,\'\Jl{ax e, N _.,-"é'é‘. &‘}
O==ir} LB
N P S /-‘l‘l :: } / i
N ks?\:‘ RO
U
(dy = 1262 ppm {2} 38.6 ppm
{e} = 11%.6ppm {p3 = 1724 ppm
{f = 127.7 ppm (o) 172.0 ppm
{g} 1273 ppm {ry 169.2 pom
(hy = 121 Eppm (s} = 1388 ppm
iy = 10%7 ppm iy = I29Eppm
G} = 44%ppm (= 1288 ppm
(ky = 3521 pmm {v} = 1242 ppm
{H 34.0 ppm fwd = 1IR3 ppm
{m} = 633 ppm {x} = 11335 ppm
{n} = 542ppm

Rezultatele de mai sus atestd ci produsul din Exemplul 1 are configuratia Z.

Exemplul 2: Puritatea si stabilitatea in conditii de denaturare a metansulfonatului

de 3-[((3Z)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-iljmetilen}-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
indol-5-Dmetil]- 1,3-tiazolidin-2,4-dioni
HPLC (% Exemplul 1) RX DSC
t=0 99,8 % Fig.2 Fig. 1
Dupi 6 luni
25°C/60% umiditate relativa Difractograma Termograma
99,8% . v . <
neschimbati neschimbati
25°C/90% umiditate relativa Difractograma Termograma
99,8% . v . <
neschimbati neschimbati
30°C/65% umiditate relativa Difractograma Termograma
99,8% . v . <
neschimbati neschimbati
40°C/75% umiditate relativa Difractograma Termograma
99,8% . v . <
neschimbati neschimbati
50°C 99,89 Difractograma Termograma
o neschimbati neschimbati
10
Exemplul 3: Solubilitatea metansulfonatului de 3-[((3Z)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-
1H-pirol-2-il]metilen}-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona
Se¢ agitd o solutie, care contine 140 mg de compus, obtinut in Exemplul 1, in 7 mL de
15 apd, timp de 24 ore la temperatura ambiantd. Dupd filtrare, cu ajutorul unui Acrodisc
0,45°um GHP, solutia se analizeaza prin CLIP. Solubilitatea compusului din Exemplul 1
este de 14,7 mg/mL (sau 12,1 mg/mL exprimat in echivalent de baza).
In aceleasi conditii, solubilitatea hidroclorurii de 3-[((37)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-
pirol-2-ilJmetilen }-2-0x0-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diond este de
20 4,3 mg/mL (sau 4 mg/mL exprimat in echivalent de baza).
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Exemplul 4: Cinetica dizolvarii, la pH 2 (pH gastric), a metansulfonatului de 3-
[((3Z)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-ilJmetilen}-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona

Cinetica dizolvarii pe suprafata constantd (sau cinetica dizolvarii intrinseci) a produsului
din Exemplul 1 a fost determinatd la temperatura ambianta la pH 2 (10 mL de HCI 0,01N)
folosind un aparat de dizolvare uDiss si pastile de 0,075 ¢cm?, preparate prin comprimare la
90 bari, timp de 2 min cu o viteza de agitare de 100 rpm.

Produsul din Exemplul 1 se dizolvd cu cinetica de 23 ug-s'-em? £11%. Cu titlu
comparativ, cinetica dizolvarii hidroclorurii corespunzitoare este de 1,6 pg-s'-cm™. Prin
urmare, metansulfonatul se dizolvd de circa 14 ori mai repede decat hidroclorura
corespunzatoare.

Exemplul S: Compozitii farmaceutice

1000 de comprimate, fiecare continand o doza de 5 mg de metansulfonat de 3-[((37)-3-
{[4-(4-morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-ilJmetilen }-2-0x0-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-il)metil]-1,3-

tiazolidin-2,4-diond (Exemplul 1).........c.ooiiiiiiiiii e O &
AmIdon de Zratl........ieiite e e e e e 20g
Amidon de porumb. . .......uii e 20g
72T 1 .22 O 30g
Stearat de MAZNEZIT. . .e.uue ittt e et e et e e e ee ettt ee e ceneeeenene 2g
T 1 TS o lg
HidroxipropilcelUlozZa. . .....oovi i e e e e e e e e e 2g

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 2281822 A12011.02.29

(57) Revendicari:

1.  Metansulfonat de 3-[((37)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-il|metilen }-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-11)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona cu formula:

f: M ! 5
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2. Compus, conform revendicarii 1, caracterizat prin difractograma sa de raze X pe
pulbere prin unghiurile Bragg 26 (exprimate in °+0,2) 12,86; 15,13; 15,50; 17,70; 18,25;
18,71; 20,11; 21,46; 21,67; 21,89; 22,29; 22,58; 24,57; 25,82; 26,33.

3. Compus, conform revendiciri 1 sau 2, caracterizat prin urmdtorii parametri
obtinuti pornind de la difractograma pe pulbere, efectuata cu un difractometru Panalytical
Xpert-Pro MPD (anticatod de cupru) in mod de transmisie cu un interval unghiular de
3...55° exprimat in 26, un pas de 0,017° si 35,5 s pentru fiecare pas, fapt ce permite
identificarea urmatorilor parametri ai retelei cristaline:

- parametrii celulei elementare: a = 15,0958(5) A, b= 18,4586(6) A, ¢ = 8,8269(2)
A, B=94,074(1)°, v =90°,

- grupul spatial: C 1 ¢ 1 (9),

- volumul celulei elementare: Velue: elementare= 2433,37600 A3,
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4.  Procedeu de obtinere a compusului conform revendicérii 1, caracterizat prin
aceea ci in calitate de material initial se foloseste 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-
ilJmetilen }-2-0x0-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il)metil |- 1,3-tiazolidin-2,4-diona, care se dizolva
intr-un sistem binar de solvent/apd, la care se adaugd 1 - 2 echivalenti molari de acid
metansulfonic, se agitd pand la precipitarea metansulfonatului, care se filtreaza.

5. Procedeu de obtinere a compusului conform revendicérii 1, caracterizat prin
aceea ca 1in calitate de material initial se foloseste hidroclorura de 3-[(3-{[4-(4-
morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-ilJmetilen }-2-ox0-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-1l)metil]-1,3-
tiazolidin-2,4-diond, care se¢ dizolvad intr-un sistem binar de solvent/apd, pH-ul cireia se
ajusteazd pand la 8 prin addugarea unei baze, sarea formatd se inldturd prin filtrare, apoi
filtratul se incalzeste si se adaugd acid metansulfonic, mediul se¢ agitd si se rdceste pani la
precipitarea metansulfonatului, care se filtreaza.

6. Compozitie farmaceutica, care cuprinde metansulfonat de 3-[((37)-3-{[4-(4-
morfolinilmetil)- 1 H-pirol-2-ilJmetilen }-2-ox0-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-1l)metil]-1,3-
tiazolidin-2,4-diond in combinatie cu unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

7. Compozitie farmaceutica, conform revendicdrii 6, care include un agent
anticanceros selectat dintre agentii genotoxici, toxinele mitotice, anti-metaboliti, inhibitori
de proteazom si inhibitori de kinaza.

8.  Compozitie farmaceutica, conform revendicdrii 6, pentru utilizarea in fabricarea
medicamentelor destinate utilizarii in tratamentul cancerului de colon, de san, de ficat, de
rinichi, de creier, de esofag, precum si in cazul melanoamelor, mieloamelor, cancerului
ovarian, cancerului pulmonar cu celule non-mici, cancerului pulmonar cu celule mici,
cancerului de prostata si pancreas sau sarcoamelor.

9. Utilizarea compozitiei, conform revendicdrii 7, in fabricarea medicamentelor
pentru utilizarea in tratamentul maladiilor de cancer.

10. Utilizarea compusului, conform revendicarii 1, In asociere cu radioterapia in
tratamentul maladiilor de cancer.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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