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(54) Title: ANTHOCYANIDIN COMPLEX FOR THE TREATMENT OF MULTIPLE MYELOMA
(54) Bezeichnung : ANTHOCY ANIDIN-KOMPLEX ZUR BEHANDLUNG VON MULTIPLEM MYELOM

(57) Abstract: The subject matter of the invention is a complex of delphinidin and a sulfoalkyl ether B-cyclodextrin for use as a

medicinal drug, in particular in the treatment of multiple myeloma.

(57) Zusammenfassung: Gegenstand der Erfindung ist ein Komplex aus Delphinidin und einem Sulfoalkylether—3-Cyclodextrin
zur Verwendung als Medikament, insbesondere bei der Behandlung von multiplem Myelom.
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Anthocyanidin-Komplex zur Behandlung von multiplem Myelom

Die Erfindung betrifft einen Komplex aus einem Anthocyani-
din und einem Sulfoalkylether-f-Cyclodextrin sowie Zusam-—
mensetzungen umfassend Anthocyanidin oder dessen Salze als

Medikament zur Behandlung von Krebs.

Anthocyanidine sind zymochrome Farbstoffe mit antioxidati-
ven Eigenschaften, die in den meisten hdheren Landpflanzen
vorkommen. Anthocyanidine sind zuckerfrei (Aglycone) und
eng verwandt mit den zuckerhaltigen Anthocyanen (Glycosi-

de), die beide unter den Oberbegriff der Anthocyane fallen.

Multiples Myelom ist eine Entartung von Plasmazellen. Plas-
mazellen sind Zellen des Immunsystems, die AntikoOrper fir
den Kampf mit Krankheiten und Infektionen produzieren. Die-
se Zellen werden durch den Blutkreislauf unter anderem in
das Knochenmark transportiert, sammeln sich dort an und
verursachen im gesunden Gewebe permanenten Schaden, der
sich symptomatisch durch Knochenbriiche, erhdhten Kalzium-
spiegel (Hyperkalzdmie) oder auch Nierenversagen bemerkbar
macht. Die Ursache der Knochenschaddigungen liegt in der
schnellen Proliferation der Myelomzellen und Freisetzung
des Osteoklastenaktivators IL-6, der die fiir die Knochen-
substanzresorption verantwortlichen Osteoklasten aktiviert,
was im Ergebnis zu einer Sché&digung der Knochensubstanz und

damit zu Knochenbriichen fiihrt. Da die Myelomzellen im Kno-
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chenmark die normalen Zellen verdrdngen, wird ebenfalls die
Produktion normaler Blutzellen, insbesondere auch der wei-
Ben und roten Blutkdrperchen beeintrachtigt, was zum einem
das Infektionsrisiko erhdéht und zum anderen zu Andmie fiih-
ren kann. Auch die sinkende Zahl an Blutplattchen fihrt zu
einer schlechteren Blutgerinnung. Die durchschnittliche
Uberlebenserwartung ist mit 6 Monaten bei betroffenen Pati-
enten nach Feststellung der Krankheit schlecht, auch wenn
sie mittels Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzel-
lentransplantation um einige wenige Jahre verlangert werden
kann. Es besteht somit akuter Bedarf an alternativen und

wirksamen Mitteln und Behandlungsmethoden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein wirksames
Medikament zur Behandlung von multiplem Myelom zur Verfi-

gung zu stellen.

Geldst wird diese Aufgabe durch einen Komplex aus einem
Anthocyanidin und einem Sulfoalkylether-R-Cyclodextrin ge-
malk den Anspriichen 1-2. Vorteilhafte Ausfihrungsformen der

Erfindung sind in den Unteransprichen offenbart.

Zundchst seien einige im Rahmen der Erfindung verwendete

Begriffe erlautert.

Der erfindungsgemdlRe Komplex oder die erfindungsgemdle Zu-
sammensetzung werden zur Behandlung eines Objekts oder In-
dividuums eingesetzt, das am multiplen Myelom leidet. Der

Begriff ,Objekt” umfasst lebende Tiere und Menschen. Der

Begriff ,Zusammensetzung umfassend mindestens ein Anthocya-
nidin” schlielt ein Anthocyanidin als solches ohne weitere
Komponenten ein. Der Zweck dieser Behandlung ist die zumin-

dest teilweise Abtdtung oder Neutralisierung der Myelomzel-
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len. ,Neutralisation” und ,Abtdtung” bedeutet im Sinne der
vorliegenden Erfindung die zumindest teilweise Zerstdrung
oder Aufldsung oder Inaktivierung oder Verhinderung der
Vermehrung von Myelomzellen. ,Multiples Myelom” ist ein
Krebs von Plasmazellen. Die Stadien des multiplen Myeloms
konnen mittels des Internationalen Systems der Stadien (In-
ternational Staging System, ISS) ermittelt werden. Dem ISS
liegen die Beurteilung von Bluttestergebnissen in Bezug auf
B,—Mikroglubolin (R;-M) und Albumin zugrunde, welche beide
in Kombination miteinander die zuverldssigste Prognosesi-
cherheit fiir das multiple Myelom im Vergleich zu anderen
Testfaktoren gewdhren. Die Kriterien fir die Festlegung der
verschiedenen Stadien entsprechend dem ISS filir Myelom sind
fiir das Stadium I: B,-M < 3,5 mg/dL und Albumin = 3,5 g/dL,
fiir das Stadium II: (,-M < 3,5 mg/dL oder (,-M 3,5-5,5
mg/dL und Albumin < 3,5 g/dL und fiir das Stadium III: B,—M
> 5,5 mg/dL. Die Stadien des multiplen Myeloms werden Ubli-
cherweise in eine der verschiedenen Myelomkategorien klas-
sifiziert. Das multiple Myelom kann asymptomatisch oder
symptomatisch sein. Bei asymptomatischen Myelompatienten
sind keine Beeintrdchtigungen oder Symptome der Organe und
Gewebe erkennbar. Durch Myelom verursachte Beeintrachtigun-
gen der Organe oder Gewebe schlieRen Hyperkalzadmie, beein-
trdchtigte Nierenfunktion, An&dmie und Knochenverletzungen
ein. Das asymptomatische Myelom schlielt das schwelende
multiple Myelom (smoldering multiple myeloma, SMM) und Sta-
dium I des multiplen Myeloms ein. SMM ist durch monoklona-
les Protein und eine leichte Erh8hung von Plasmazellen im
Knochenmark charakterisiert. Das indolente multiple Myelom
(indolent multiple myeloma, IMM) ist durch geringe Mengen
an monoklonalem Protein und eine erh&hte Zahl an Plasmazel-
len im Knochenmark charakterisiert. Patienten mit multiplem

Myelom werden ebenfalls durch Ihren Krankheitsstatus cha-
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rakterisiert. Der Krankheitsstatus wird basierend auf der
Frage, ob der Patient bereits eine Therapie erhalten hat,
und wenn ja, mit welchem Ergebnis, determiniert. Patienten
mit erneuter oder wiederholter Diagnose der Krankheit sind
Individuen im Sinne vorliegender Erfindung, die am Myelom
leiden und bereits behandelt wurden. Patienten, die bereits
eine Therapie erhalten haben, fallen in verschiedene nach-
folgend genannte Klassen. Ansprechende Krankheit (responsi-
ve disease): bezieht sich auf Myelom, das auf die Therapie
derart anspricht, dass der M-Proteinlevel um mindestens 50%
absinkt; Stabile Krankheit (stable disease): bezieht sich
auf Myelom, das auf die Behandlung nicht anspricht (d.h. es
wird kein Absenkung des M-Proteinlevels um 50% erreicht),
aber nicht weiter fortschreitet, d.h. keine Verschlimmerung
eintritt; Fortschreitende Krankheit (progressive disease):
bezieht sich auf aktives Myelom das sicht verschlimmert,
d.h. ein Anstieg des M-Proteinlevels und stdrkere Beein-
trdchtigungen der Organe und Gewebe. In den meisten Fédllen
konnen die nachfolgend genannte Riickfallkrankheit und/oder
unempfangliche Krankheit ebenfalls als progressive Krank-
heit eingeordnet werden. Rickfallkrankheit (relapsed disea-
se): bezieht sich auf Myelom, das zundchst auf eine Thera-
pie anspricht aber danach erneut in das Progressionsstadium
zurlickfdllt. Unempfadngliche Krankheit (refractory disease):
bezieht sich sowohl auf Myelom, das auf die Erstbehand-
lungstherapie nicht anspricht als auch auf Riickfallmyelom,
das nicht mehr auf nachfolgende Behandlungen anspricht. Bei
letzterem kann man ebenfalls von einer Rickfallkrankheit

sprechen.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf Verfahren
zur Behandlung eines an multiplem Myelom leidenden Objekts,

wobei dem Objekt eine therapeutisch wirksame Menge des er-



10

15

20

25

30

WO 2014/060548 PCT/EP2013/071779

findungsgemdlben Komplexes oder der erfindungsgemdlen Zusam-
mensetzung verabreicht wird. Das multiple Myelom kann in
allen der oben beschriebenen Stadien, Kategorien oder
Krankheitsstatus behandelt werden. Der erfindungsgeméle
Komplex oder die erfindungsgemile Zusammensetzung kdnnen
allein oder in Kombination mit mindestens einem anderen
therapeutischen Mittel zur Verringerung eines oder mehrerer
Symptome des multiplen Myeloms verabreicht werden. Der er-
findungsgemdlbe Komplex oder die erfindungsgemdle Zusammen-
setzung kdnnen gleichzeitig mit dem anderen therapeutischen
Mittel, welches Bestandteil derselben Zusammensetzung sein
kann oder in einer anderen Zusammensetzung bereitgestellt
wird, verabreicht werden. Alternativ kann der erfindungsge-
male Komplex oder die erfindungsgemdfRe Zusammensetzung vor
oder nach der Verabreichung des anderen therapeutischen
Mittels verabreicht werden. Der erfindungsgemélBe Komplex
oder die erfindungsgemédbe Zusammensetzung kann {iber den
gleichen oder einen anderen Verabreichungsweg wie das ande-
re therapeutische Mittel verabreicht werden. Die therapeu-
tischen Mittel kdnnen chemotherapeutische Mittel, unter-
stiitzende therapeutische Mittel, oder eine Kombination da-
von sein. ,Chemotherapeutisches Mittel” ist ein Mittel,
dass flir Krebszellen toxisch ist. Beispiele filir chemothera-
peutische Mittel, welche im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung Verwendung finden k&nnen, schlielRen Bortezomib (Velca-
de®, Millennium), Melphatan, Prednison, Vincristin, Car-
mustin, Cyclophosphamid, Dexamethason, Thalidomid, Doxoru-—
bicin, Cisplatin, Etoposid und Cytarabin ein. In einer be-
sonders bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung wird der
erfindungsgemdale Komplex oder die erfindungsgemdfBe Zusam-
mensetzung in Kombination mit Bortezomib (Velcade®) verwen-
det. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Er-

findung wird der erfindungsgemdle Komplex oder die erfin-
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dungsgeméfBe Zusammensetzung in Kombination mit Melphalan
verwendet. Ein ,unterstiitzendes therapeutisches Mittel” ist
ein Mittel, das verwendet wird, um die Symptome und Kompli-
kationen des multiplen Myeloms zu mindern. Beispiele fiir
unterstiitzende therapeutische Mittel sind Bisphosphonate,
Wachstumsfaktoren, Antibiotika, Diuretika und Analgetika.
Beispiele fir Antibiotika schlieRen schwefelhaltige Drogen,
Penicilline (z.B. Benzylpenicillin, P-
Hydroxybenzylpenicillin, 2-Pentenylpenicillin, N-
Heptylpenicillin, Phenoxymethylpenicillin, Phenethicillin,
Methicillin, Oxacillin, Cloxacillin, Dicloxacillin, Fluclo-
xacillino, Nafcillin, Ampicillin, Amoxicillin, Cyclacillin,
Carbenicillin, Ticarcillin, Piperacillin, Azlocillin, Mecz-
locillin, Mecillinam, Amdinocillin), Cephalosporin und de-
ren Derivate (z.B. Cephalothin, Cephapirin, Cephacetrile,
Cephazolin, Caphalexin, Cephandine, Cefadroxil, Cefamandol,
Cefuroxime, Ceforanide, Cefoxitin, Cefotetan, Cefaclor, Ce-
fotaxime, Ceftizoxime, Ceftrioxone, Ceftazidime, Moxalac-—
tam, Cefoperazone, Cefixime, Ceftibuten und Cefprozil),
Oxolinsdure, Amifloxacin, Temafloxacin, Nalidixsdure, Piro-
midsdure, Ciprofloxacin, Cinoxacin, Norfloxacin, Perfloxa-
cin, Rosaxacin, Ofloxacin, Enoxacin, Pipemidsaure, Sulbac-
tam, Clavulinsdure, B-Bromopenicillansdure, R-
Chloropenicillansédure, 6-Acetylmethylen-Penicillanséure,
Cephoxazol, Sultampicillin, Formaldehydhudratester des Adi-
nocillins und Sulbactams, Tazobactam, Aztreonam, Sulfa-
zethin, Isosulfazethin, Norcardicins, m-Carboxyphenyl-
phenylacetamidomethylphosphonat, Chlortetracyclin, Oxy-
tetracylin, Tetracyclin, Demeclocyclin, Doxycyclin, Metha-
cyclin and Minocyclin ein. Beispiele fiir Bisphosphonate
schlieRen Etidronat (Didronel), Pamidronat (Aredia),
Alendronat (Fosamax), Risedronat (Actonel), Zoledronat (Zo-

meta), Ibandronat und (Boniva) ein. Beispiele fiir Diuretika
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schlieRen Thiazidderivative wie Amilorid, Chlorothiazid,
Hydrochlorothiazid, Methylchlorothiazid und Chlorothalidon
ein. Beispiele filir Wachstumsfaktoren schlieBen Granolozy-
tenkolonien-stimulierende Faktoren (granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF), Granolozythen-
Makrophagenkolonien-stimulierende Faktoren (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF), Makrophagen-
kolonien-stimulierende Faktoren (macrophage colony-
stimulating factor, M-CSF), Multikolonien-stimulierende
Faktoren, Erythropoietin, Thrombopoietin, Oncostatin M und
Interleukine ein. Beispiele fiir Analgetika schlielBen Opiate
(z.B. Morphin), COX-2 Inhibitoren (z.B. Rofecoxib, Valdeco-
xib und Celecoxib), Salicylate (z.B. ASPIRIN, Cholinmagne-
siumtrisalicylat, Salsalat, Dirunisal und Natriumalicylat),
Propionsédurederivate (z.B. Fenoprofencalcium, Ibuprofen,
Ketoprofen, Naproxen und Naproxennatrium), Indoleacensdure-—
derivate (z.B. Indomethacin, Sulfindac, Etodalac und Tolme-
tin), Fenamate (z.B. Mefenamsdure und Meclofenamat), Ben-
zothiazinderivate oder Oxicame (z.B. Mobic oder Piroxicam)

oder Pyrromilchsédure (z.B. Ketorolac) ein.

Der Begriff ,Behandlung” bedeutet im Sinne der vorliegenden
Erfindung, dass ganze oder teilweise Erreichen der nachfol-
gend genannten Ergebnisse: Ganze oder teilweise Reduktion
des Krankheitsbildes; Verbesserung mindestens eines der
klinischen Symptome oder mit der Krankheit assoziierten In-
dikatoren; Verzdgerung, Unterdriickung oder Schutz wvor dem
Fortschreiten der Krankheit; oder ganze oder teilweise Ver-
zOgerung, Unterdrickung oder Schutz vor dem Ausbrechen oder
Entstehung der Krankheit. Das zu behandelnde Objekt ist ein
Mensch oder Tier, vorzugsweise ein Saugetier. Die veteri-
narmedizinische Behandlung umfasst neben der Behandlung von

Nutz—- oder Wildtieren (z.B. Schafe, Katzen, Pferde, Kilihe,
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Schweine) auch Labortiere (z.B. Ratten, Mause, Meerschweil-

ne, Affen).

In einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird das Objekt, das
mit dem erfindungsgemidlben Komplex oder der erfindungsgemé-
Ben Zusammensetzung und gegebenenfalls weiteren therapeuti-
schen Mitteln behandelt wird, einer Strahlentherapie unter-
zogen und/oder filir eine Stammzellentherapie vorbereitet.
Der erfindungsgemdlRe Komplex oder die erfindungsgemdBe Zu-
sammensetzung kann vorzugsweise in Kombination mit optiona-
len weiteren therapeutischen Mitteln im Rahmen einer Induk-
tionstherapie verwendet werden, um die Tumorbelastung im
Vorfeld der Stammzellentransplantation zu verringern, aber
auch im Rahmen der Stammzellentransplantation und/oder nach

einer Stammzellentransplantation.

Der erfindungsgemdlRe Komplex oder die erfindungsgemdBe Zu-
sammensetzung werden vorzugsweise als pharmazeutische Zu-
sammensetzung bereitgestellt und verabreicht. Der Begriff
sPharmazeutische Zusammensetzung” umfasst ein oder mehrere
Wirkstoffe und ein oder mehrere inerte Inhaltstoffe, die
als Trager flir den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe fungieren.
Die pharmazeutischen Zusammensetzungen erlauben es, den er-
findungsgemdfben Komplex oder die erfindungsgemdlie Zusammen-
setzung oral, parenteral, einschlieRlich subkutan, intra-
muskuldr und intravends, ophthalmisch, pulmonal oder nasal
zu verabreichen. Eine parenterale Verabreichungsform kann
beispielsweise eine L&sung, Suspension oder Dispersion
sein. Eine ophthalmische, pulmonale oder nasale Verabrei-
chungsform kann beispielsweise ein Aerosol, Ldsung, Suspen-
sion oder Dispersion sein. Entsprechende Techniken filir die
Formulierung und Verabreichung sind aus dem Stand der Tech-

nik bekannt, siehe beispielsweise ,Remington’s Pharmaceuti-
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cal Sciences” (Mack Publishing Co, Easton Pa.). Zum Bei-
spiel kdnnen die erfindungsgemdlBen Zusammensetzungen und
Komplexe einem Subjekt intravends mittels eines pharmazeu-
tisch akzeptablen Trégers (z.B. physiologische Salzldsung)
verabreicht werden. Fiir die Injektion bietet sich eine For-
mulierung in wadssriger LOsung, vorzugsweise in physiolo-
gisch akzeptablen Puffern an (z.B. Hanks-L&sung, Ringer-
Losung oder physiologisch gepufferte Salzldsung). Fiir die
parenterale Verabreichung, einschliellich der intravendsen,
subkutanen, intramuskuldren und intraperitonealen Verabrei-
chung, kommt ebenfalls eine wdssrige oder 6lige LOsung oder
eine Feststoffformulierung in Betracht. Der Anteil des ak-
tiven Wirkstoffs in der pharmazeutischen Zusammensetzung
kann variieren und liegt {iblicherweise zwischen 2 und 60
Gew.—-% der Verabreichungseinheit. Der Wirkstoffanteil ist
entsprechend so ausgewdhlt, dass eine wirksame Dosis er-

reicht wird.

»Salz” oder ,pharmazeutisch akzeptables Salz*” steht fiir
jegliches unter pharmazeutischen Gesichtspunkten akzeptab-
les Salz einer Verbindung vorliegender Erfindung, welches
den pharmazeutisch wirksamen Wirkstoff oder dessen aktives
Metabolit nach der Verabreichung freigeben kann. Salze der
Zusammensetzungen und Komplexe der vorliegenden Erfindung
kénnen von anorganischen oder organischen Sduren und Basen

abgeleitet sein.

Das Anthocyanidin, kann in ,Reinform” oder ,gereinigt” ver-
wendet werden, was bedeutet, dass ungewlnschte Komponenten

entfernt wurden.

~Anthocyanidine” weisen die nachfolgend wiedergegebene

Grundstruktur auf.
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Die Substituenten in dieser Formel sind ausgewdhlt aus der

Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxygruppe und Metho-

Xygruppe.

Cyclodextrine, die mit dem Anthocyanidin erfindungsgemil

komplexiert sein konnen, sind zyklische Oligosaccharide aus

0-1,4-glvkosidisch verknipften Glukosemolekiilen. B-
Cyclodextrin besitzt sieben Glukoseeinheiten. Bei einem
Sulfoalkyether-B-Cyclodextrin sind Hydroxygruppen der Glu-
koseeinheit in einem Sulfoalkylalkohol verethert. Erfin-
dungsgemdl ist in der Regel lediglich ein Teil der 21
Hydroxygruppen eines B-Cyclodextrins verethert. Die Her-
stellung von Sulfoalkyethercyclodextrinen ist dem Fachmann
geldufig und beispielsweise in US 5,134,127 oder WO
2009/134347 A2 beschrieben.

Sulfoalkyethergruppen werden bei Cyclodextrinen im Stand
der Technik zur Erh8hung der Hydrophilie beziehungsweise
Wasserldslichkeit eingesetzt. Sulfoalkylethergruppen tragen
in besonderem Male zur Erhdhung der Stabilitdt des Komple-
xes aus Anthocyanidinen und dementsprechend substituierten
B-Cyclodextrin bei, so dass damit die Lagerstabilitdt und
Formulierbarkeit der besonders oxidationsempfindlichen
Anthocyanidine wesentlich verbessert wird. Der erfindungs-—
gemédfBe Komplex kann als lagerstabile wédssrige LOsung oder
Feststoff formuliert werden, wie unten noch ndher gezeigt

werden wird.
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Erfindungsgemdl besonders bevorzugt ist die Komplexierung
mit einem Sulfobutylether-B-Cyclodextrin (SEB-B-CD). Ein
den Schutzbereich nicht beschrdnkender Erklarungsversuch
hierfiir ist, dass die negativ geladenen Sulfobutyleinheiten
mit den positiv geladenen Anthocyanidinen elektrostatisch
wechselwirken und unter den Alkylgruppen die Butylgruppe
die optimale La&nge besitzt, um sterisch eine entsprechende

Wechselwirkung zu ermdglichen.

Bevorzugt betrdgt der Substitutionsgrad des Cyclodextrins
mit Sulfoalkylethergruppen 3 bis 8, weiter vorzugsweise 4
bis 8, weiter vorzugsweise 5 bis 8, weiter vorzugsweise 6
bis 7. Geeignete Sulfobutylether-R-Cyclodextrine mit einem
mittleren Substitutionsgrad von 6 bis 7 sind beispielsweise
in der genannten WO 2009/134347 A2 beschrieben und unter
dem Handelsnamen Captisol® kommerziell erhdltlich. Eben-
falls verwendbar sind entsprechende Cyclodextrine mit einem

Substitutionsgrad von 4 bis 5, beispielsweise 4, 2.

Die erfindungsgemall in reiner, Salz- oder komplexierter
Form verwendeten Anthocyanidine sind bevorzugt ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Aurantinidin, Cyanidin,
Delphinidin, Europinidin, Luteolinidin, Pelargonidin, Mal-
vidin, Peonidin, Petunidin und Rosinidin. Die chemische
Struktur entspricht der oben wiedergegebenen Formel I mit

dem folgenden Substitutionsmuster

R R* R R R’ R° R’
Aurantinidin | -H -0H -H -0H -0H -0H -0H
Cyanidin -OH -OH -H -OH -OH -H -OH
Delphinidin -0H -0H -0H -0H -0H -H -0H
FEuropinidin —-0OCHs | —OH —-OH —-OH -0OCHs | —H —-OH
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Luteolinidin | -OH -0H -H -0H -0H -H -0H
Pelargonidin | -H -0H -H -0H -0H -H -0H
Malvidin —-0OCHs | —OH —-0OCH; | -OH —-0OH -H —-0OH
Peonidin —-0OCHs | —OH -H —-OH —-OH -H —-OH
Petunidin —-0OH —-0OH —-0OCH; | -OH —-0OH -H —-0OH
Rosinidin -0CH; | —OH -H -0OH -0OH -H —0OCHj;

Besonders bevorzugt ist im Rahmen der Erfindung Delphini-

din.

Gegenstand der Erfindung ist ferner eine wassrige LOsung
der erfindungsgemdlen Zusammensetzung oder des erfindungs-—
gemalen Komplexes zur Verwendung als Medikament, insbeson-

dere zur Behandlung von multiplem Myelom.

Die Herstellung des erfindungsgemédlen Komplexes sowie einer

entsprechend wdssrigen L&sung umfasst die folgenden Schrit-

te:

a) Herstellen einer widssrigen LOsung des Sufoalkylether-[R-
Cyclodextrins,

b) Zugabe des Anthocyanidins und Vermischen zur Herstel-

lung des Komplexes.

In Schritt a) wird bevorzugt eine widssrige L&sung herge-
stellt, die 5 bis 10 Gew.-% des verwendeten Cyclodextrins
enthdlt. Besonders bevorzugt ist es im Rahmen der Erfin-
dung, wenn der pH-Wert der widssrigen L&sung wadhrend oder
nach, bevorzugt jedoch vor der Zugabe des Anthocyanidins,
bevorzugt Delphinidins, auf einen pH-Wert von 7 oder weni-
ger, vorzugswelise 6 oder weniger, weiter vorzugsweise 5
oder weniger, weiter vorzugsweise 4 bis 5, eingestellt

wird. Es hat sich gezeigt, dass bei diesem pH-Wert sich ei-
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ne hohere Konzentration des Komplexes in wadssriger LOsung

einstellen lé&sst.

Die Konzentration des Anthocyanidins berechnet als Chlorid,
betrdgt vorzugsweise wenigstens 0,5 mg/ml, weiter vorzugs-—
weise wenigstens 1,0 mg/ml, weiter vorzugsweise wenigstens
1,5 mg/ml, weiter vorzugsweise 2,0 mg/ml. Der besonders be-
vorzugte Konzentrationsbereich von wenigstens 2,0 mg/ml
ldsst sich im Rahmen einer bevorzugten Ausfiihrungsform ins-
besondere einstellen in einer wassrigen LOsung mit einem

pH-Wert zwischen 4 und 5.

Im Rahmen der Herstellung kann das Vermischen der Bestand-
teile der wadssrigen Losung durch Rithren geschehen, bevor-
zugte Zeitrdume filir das Vermischen sind 2 bis 20 h. Bevor-
zugt wird im Dunkeln gearbeitet, um eine lichtinduzierte

Oxidation zu vermeiden.

Fin weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Feststoff zur
Verwendung als Medikament, insbesondere zur Behandlung wvon
multiplem Myelom, der erfindungsgemdl erhdltlich ist durch
Entfernen des LOsungsmittels aus einer oben beschriebenen
erfindungsgemalen wdssrigen L&sung. Das Entfernen kann be-
vorzugt durch Gefriertrocknung (Lyophilisation) erfolgen.
Sowohl die erfindungsgemdBe wadssrige medikamentdse Ldsung
als auch der medikamentdse Feststoff besitzen eine hohe La-

gerstabilitat.

Die Erfindung soll nun im Folgenden weiter in den Beispie-
len unter Bezug auf die beigefiigten Figuren beschrieben

werden, ohne auf diese beschrdnkt zu sein.
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I. Herstellung eines Komplexes aus dem Anthocyanidin

Delphinidin und Cyclodextrinen

1. Eingesetzte Materialien:

Die nachfolgenden Cyclodextrine werden verwendet:

0—CD ID No: CYL-2322
R-CD ID No: CYL-3190
y—-CD ID No: CYL-2323
(2-Hydroxypropyl)-BR-CD ID No: L-043/07
Sulfobutylether-R-CD ID No: 47K010111

Delphinidinchlorid wurde von der Firma Extrasynthese erwor-

ben.

2. Bestimmung des Delphinidingehalts

Zur Bestimmung des Gehalts von Delphinidinchlorid in den
delphinidinhaltigen Zusammensetzungen wurde ein Reverse-
phase HPLC-Verfahren verwendet. Dabei wurden folgende Rea-

genzien eingesetzt:

Gereinigtes Wasser
Methanol fir die Chromatographie
Ameisensdure, p. a.

1 M Salzsdure als volumetrische L&sung.

Als Sdule wurde eine Waters X Bridge™ C18,35 pl, 150 mm x
4,6 mm verwendet.

Die mobilen Phasen waren wie folgt:

Kanal A: Wasser 950 ml, Methanol 50 ml, Ameisensdure 10 ml
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Kanal B: Wasser 50 ml, Methanol 950 ml, Ameisensdure 10 ml

Folgendes Gradientenprogramm wurde verwendet:

Zeit [min] Prozent Kanal B
0 0

5 0

25 60

30 100

Stoppzeit: 35 min

Nachlaufzeit (posttime): 8 min

Flussrate: 1 ml/min

Injektionsvolumen: 20 ul

Sdulentemperatur: 30°C +/- 2°C

UV-Vis Detektor: 530 um fir den Assay, 275 um zur Detektion
von Verunreinigungen

Integrator: Fléache

L6sungen und Probenvorbereitung:

Verdinnungsldsung 1: Mischung aus 100 ml Methanol und 2,6

ml M HCL

Verdinnungsldsung 2: Mischung aus 100 ml 40 prozentiger

Methanol und 2,6 ml 1 M HCL

Kalibrierungsldsung: Eine Referenzldsung von Delphinidin
wurde durch Einwiegen von 10 mg Delphinidinchlorid in einen
10 ml Kolben und L&sen in Verdiinnungsldsung 1 hergestellt.
Nach dem L&sen wurde ungefahr 10fach verdiinnt mit Verdin-
nungsldsung 2 zur Herstellung einer ungeféhren Konzentrati-

on von 0,1 mg/ml.
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Die Kontrollkalibrierungsldsung wurde auf die gleiche Art
und Weise hergestellt. Die Kalibrierungsldsungen wurden so-
fort mittels HPLC analysiert, da Delphinidinchlorid in L&-

sung instabil ist.

Herstellung der Priufldsungen:

Zur Bestimmung des Delphinidingehalts erfindungsgemdl her-
gestellter Feststoffe (Herstellung siehe weiter unten) wur-
de etwa 50 mg dieser Zusammensetzung in einem 10 ml Kolben
eingewogen. Anschlielend wurde in Verdiinnungsldsung 2 ge-
16st und mit der gleichen Verdinnungsldsung 2 weiter ver-—
dinnt bis zur Einstellung einer ungefdhren Delphinidinkon-

zentration von 0,1 mg/ml.

Die Bestimmung des Delphinidingehalts in den Proben wurde
berechnet unter Zuhilfenahme der Agilent ChemStation Soft-
ware unter Verwendung der Kalibrierung mit dem beschriebe-

nen externen Standard.

Beispiel 1: Komplexierung von Delphinidin mit SBE-R-CD

In diesem Beispiel wird die Komplexierung von Delphinidin
durch verschiedene Cyklodextrine und die L&slichkeit des

Komplexes in wadssriger L&sung untersucht.

Es wurden neutrale wédssrige Losungen hergestellt, die 10
Gew.—-% des jeweiligen Cyclodextrines enthalten. Bei B-CD
wurde auf Grund der mangelnden Loslichkeit eine Konzentra-

Q

tion von lediglich 2 Gew.-% gewahlt.

Je 5 ml der wadssrigen Cyclodextrinldsungen und von reinem

Wasser wurden in Glaskolben gefiillt. AnschlieBend wurde ein
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Uberschuss Delphinidinchlorid zugegeben. Die erforderliche
Uberschussmenge war 10 mg fiir die L&sungen von 0—, B- und

Y-Cyclodextrin und 15 mg fiir die L&sungen von HPBCD (2-

Hydroxypropyl-R-Cyclodextrin) und SBE-R-CD.

Die Suspensionen wurden fiir 20 h bei 30° C im Dunkeln ge-
riihrt. AnschlieBend wurde filtriert durch einen Membranfil-

ter mit 0,22 um PorengroBe.

Die erzielbaren L&slichkeiten sind in der nachfolgenden Ta-

belle 1 wiedergegeben.

Cyclodextrin Cyclodextrin- Delphinidinchlorid
Konzentration
- 0 0.07 mg/ml
o-CD 10 % 0.14 mg/ml
B-CD 2 % 0.05 mg/ml
Y-CD 10 % 0.21 mg/ml
HPBCD 10 % 0.19 mg/ml
SBE-R-CD 10 % 0.66 mg/ml

Man erkennt, dass die Komplexierung und dadurch bewirkte
Loslichkeitserhdhung fiir SBE-B-CD weit besser ist als fiir

die anderen Cyclodextrine.

Beispiel 2: Einfluss des pH-Wertes

In diesem Beispiel wurde der Einfluss des pH-Wertes auf die
L&slichkeit eines Delphinidin-SBE-R-CD in wéassriger Ldsung
untersucht. Nach der Vorschrift von Beispiel 1 wurden wéss-
rige Losungen von SEB-R-CD hergestellt, diese LOsungen je-
doch mit 1 M HCL auf die in Tabelle 2 genannten sauren pH-

Werte eingestellt. AnschlieRend wurde Delphinidinchlorid
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nach der Vorschrift des Beispiels 1 zugegeben und weiterge-
arbeitet, als einzige Abweichung wurde die Riihrzeit auf 2,5
h begrenzt. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabel-

le 2 wiedergegeben.

PH Delphinidinchlorid
6.0 0.60 mg/ml
4.8 2.12 mg/ml
4.1 2.03 mg/ml

Man erkennt, dass bei pH-Werten zwischen 4 und 5 die LOs-
lichkeit des komplexierten Delphinidinschlorids sich etwa

um den Faktor 3 gegeniiber einem neutralen pH-Wert erhdht.

Beispiel 3 Herstellung eines erfindungsgemdlen Feststoffs

In diesem Beispiel wird ein erfindungsgemédler Komplex als
Feststoff formuliert. Zu Vergleichszwecken werden ein
Delphinidin/HPBCD Komplex sowie eine Delphini-

din/Stédrkeformulierung als Festsoff zubereitet.

Beispiel 3.1: Delphinidin/SBE-R-CD

5 g SEB-B-CD wurden in 40 ml destilliertem Wasser zu einer
klaren L&sung geldst. Der pH-Wert der L&sung wurde mittels
1 M HCL auf 4,8 eingestellt. AnschlieBend wurden 0,11 g
Delphinidinchlorid hinzugefigt und 2 h bei 27°C im Dunkeln
geriihrt. Die homogene Fliissigkeit wurde durch einen Cellu-
losenitratmembranfilter mit einer Porengrdle von 0,45 pm
vakuumfiltriert. Die L&sung wurde gefroren und anschlieBend
gefriergetrocknet bei -48°C und einem Druck von etwa 10,3
Pa (77 mTorr). Das Lyophilisat wurde gemahlen und durch ein

Sieb von 0,3 mm Maschenweite gesiebt.
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Beispiel 3.2: Delphinidin/HPRBCD

Es wurde in gleicher Weise wie Beispiel 3.1 gearbeitet, je-
doch wurde bei der Filtration eine signifikante Menge Mate-
rial abfiltriert, was darauf hindeutet, dass die Solubili-
sierung deutlich weniger effektiv war als bei Verwendung

von SBE-R-CD gemdR Beispiel 3.1.

Beispiel 3.3 Delphinidin/Stadrkeformulierung

5 g Starke wurde in 40 ml destilliertem Wasser suspendiert.
Man erhielt eine weiBe Suspension. Der pH-Wert der Ldsung
wurde mit 1 M HCL auf 4,6 eingestellt. AnschlieBend wurde
0,11 g Delphinidinchlorid zugegeben und fir 2 h bei 27° C
im Dunkeln geriihrt. Die erhaltene homogene Fliissigkeit wur-—
de wie in Beipiel 3.1 gefriergetrocknet, gemahlen und ge-

siebt.

Beispiel 3.1 ist erfindungsgemidl, bei den Beispielen 3.2

und 3.3 handelt es sich um Vergleichsbeipiele.

Beispiel 4: Stabilitadtsversuche

Die Feststoffe gemdl den Beipielen 3.1 bis 3.3 wurden unter

folgenden Bedingungen gelagert:

- 8 Tage bei Raumtemperatur in braunen, verschraubten
Glasbehdaltern,
- anschlieBend 22 Tage bei Raumtemperatur in Glasbehdl-

tern unter Sauerstoffatmosphdre im Dunkeln.
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Die letzen 22 Tage der oben beschriebenen Lagerung wurden
in Glasviolen mit einem Volumen von 20 ml durchgefiihrt. Je-
weils 250 mg der vorher bereits fiir 8 Tage gelagerten Pro-
ben wurden dort eingefiillt, die Violen wurden mit einem
Gummistopfen verschlossen und abgedichtet. Mittels zwei In-
jektionsnadeln wurde der Kopfraum der Violen mit reinem
Sauerstoff gespiilt. Die Proben wurden anschlieBend im Dun-

keln gelagert.

Der Delphinidingehalt der Feststoffe (berechnet als Delphi-
nidinchlorid und angegeben in Gew.-%) wurde mittels der
oben beschriebenen HPLC-Methode bestimmt. Die Ergebnisse

finden sich in der nachfolgenden Tabelle 3.

Zeitablauf [Tage]
Start 2 8 19 30
Beispiel 3.1 1.69 1.52 1.55 1.40 0.93
Beispiel 3.2 1.30 1.20 1.14 1.03 0.68
Beispiel 3.3 1.60 1.59 1.56 1.53 1.15

Die Ergebnisse zeigen, dass sich erfindungsgemdl ein Delpi-
nidinkomplex herstellen ladsst, der selbst unter reiner Sau-
erstoffatmosphdre eine hohe Stabilitdt und damit gute La-
gerfdhigkeit besitzt. Der Komplex besitzt ferner eine gute
Loslichkeit in wédssrigen, insbesondere leicht sauren L&sun-
gen, sodass sich Delphinidin erfindungsgemdlB auf vielfalti-
ge Art und Weise formulieren ldsst. Die Stabilitdt des er-
findungsgemdlben Feststoffes ist dhnlich gut wie eine Formu-
lierung mit Stédrke (Beispiel 3.3), dieses Vergleichsbei-
spiel lasst sich allerdings nicht in einer wadssrigen LOsung

formulieren.

Beispiel 5: Stabilitdtsversuche in wassriger Ldsung




10

15

20

25

WO 2014/060548 PCT/EP2013/071779

21

Zur Bestimmung des Gehalts von Delphinidinchlorid in den
delphinidinhaltigen L&sungen wurde ein Reverse Phase HPLC-
Verfahren dhnlich dem oben bereits beschriebenen verwendet.

Dabei wurden folgende Reagenzien eingesetzt:

Gereinigtes Wasser
Methanol fir die Chromatographie
Armeisensdure, p. a.

1 M Salzsdure als volumetrische L&sung.

Als Sdule wurde eine Waters X Bridge™ C18, 35 pl, 150 mm x

4,6 mm verwendet.
Die mobilen Phasen waren wie folgt:
Kanal A: Wasser 770 ml, Methanol 230 ml, Armeisensdure 10 ml

Kanal B: Wasser 50 ml, Methanol 950 ml, Armeisensdure 10 ml

Folgendes Gradientenprogramm wurde verwendet:

Zeit [min] Prozent Kanal B
0 0

5 0

20 20

25 100

Stoppzeit: 25 min

Nachlaufzeit (posttime): 8 min

Flussrate: 1 ml/min
Injektionsvolumen: 20 ul

Sdulentemperatur: 30°C +/- 2°C
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UV-Vis Detektor: 530 um fir den Assay, 275 um zur Detektion
von Verunreinigungen

Integrator: Fléache

L6sungen und Probenvorbereitung:

Verdinnungsldsung 1: Mischung aus 100 ml Methanol und 2,6

ml 1 M HCL

Verdinnungsldsung 2: Mischung aus 100 ml 50 %igem

Methanol und 2,6 ml 1 M HCL

Kalibrierungsldsung: Eine Referenzldsung von Delphinidin
wurde durch Einwiegen von 10 mg Delphinidinchlorid in einen
10 ml Kolben und L&sen in Verdiinnungsldsung 1 hergestellt.
Nach dem L&sen wurde ungefahr 10fach verdiinnt mit Verdin-
nungsldsung 2 zur Herstellung einer ungeféhren Konzentrati-

on von 0,1 mg/ml.

Die Kontrollkalibrierungsldsung wurde auf die gleiche Art
und Weise hergestellt. Die Kalibrierungsldsungen wurden so-
fort mittels HPLC analysiert, da Delphinidinchlorid in L&-

sung instabil ist.

Herstellung der Priufldsungen:

Zur Bestimmung des Delphinidingehalts einer erfindungsgemid-
Ben wéadssrigen LOsung wurden Delphinidin/SBE-R-CD des Bei-
spiels 3.1 (erfindungsgemédfl) und Delphinidin (Vergleichs-
beispiel in 0,9 %$iger NaCl-L&sung geldst bis zur Einstel-
lung einer Startkonzentration (bezogen auf das Delphinidin)
von 1,584 mg/ml (erfindungsgemdlies Beispiel) bzw. 0,0216

mg/ml (Vergleichsbeispiel). Die L&sungen wurden bei Raum-
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temperatur hergestellt und anschlielend bei 37°C im Dunkeln

in verschlossenen Violen gelagert.

Nach 1, 2, 3 und 4 h wurde der Delphinidingehalt bestimmt.
Die nachfolgende Tabelle gibt den ermittelten Gehalt als

Prozentanteil der oben genannten Startkonzentration an.

Zeit [h] | Delphinidin unkomplexiert | Delphinidin/SBE-R-CD
0 100% 100%
1 8,3% 80, 7%
2 6,5% 74,5%
3 5,6% 64, 7%
4 5,1% 62,8%

Die Bestimmung des Delphinidingehalts in den Proben wurde
berechnet unter Zuhilfenahme der Agilent ChemStation Soft-
ware unter Verwendung der Kalibrierung mit den beschriebe-

nen externen Standard.

IT. Wirkung des Anthocyanidin Delphinidin und des Delphini-

din-SBE-R—CD Komplexes auf Myelomzellen in-vitro

1. Testlinie und Versuchsaufbau

In den in-vitro Versuchen nachfolgend beschriebener
BLI(= biolumineszenz imaging)-Messung und FACS (= fluo-
rescence activated cell sorting)-Analyse wurde die Wir-
kung des Delphinidin+Sulfobutylether-B-Cyclodextrin Kom-
plexes (nachfolgend Delphinidin+SBEBCD) und Delphinidin
auf die Maus-Myelomzellinie MOPC-315 (ATTC Katalog-Nr.
TIB-23) untersucht. Die verwendeten Verfahren (BLI-

Messung und FACS-Analyse) sind dem Fachmann aus Patent-
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und Fachliteratur bekannt, beispielsweise aus dem FACS-

Basispatent DE 1815352 C1.

BLI-Messung

Die Ergebnisse der BLI-Messung sind in den Figuren 1 bis
11 dargestellt und geben Aufschluss iiber die Anzahl der

die Behandlung iiberlebenden Zellen.

In einem ersten Versuch wurde die Wirkung von Delphini-
din+SBEBCD und SBEBCD untersucht. Zuerst wurden sich in
der exponentiellen Wachstumsphase befindliche Zellen in
100 pnl RPMI-1640 Zellmedium in einer 24-Well-Polysterol-
Zellkulturschale vorgelegt (4000 Zellen/Well). Als Kon-
trolle diente steriles RPMI-1640. AnschlieBend wurde in
100 pl RPMI-1640 geldstes Delphinidin+SBEBCD bzw. SBERBRCD
aus einer zuvor erstellten Verdiinnungsreihe gemdl Figur
3 (jeder Messwert tripliziert) hinzugefiigt und die Zell-
kulturschale fiir 48 Stunden bei 37°C inkubiert, das Me-
dium im Anschluss durch reines RPMI-1640 (d.h. frisches
Medium ohne SBEBCD oder Delphinidin+SBEBCD) ausgetauscht
und erneut flir 48 Stunden bei 37°C inkubiert, dessen vi-
suelles Ergebnis in den Figuren 1 (Delphindin+SBERCD), 2
(SBEBCD) und 5 (Kontrolle) dargestellt ist.

Die Anzahl der lebenden Zellen im Well korreliert mit
der pro Well gemessenen Zahl emittierter Photonen bei
der BLI-Messung, was sich in den BLI-Figuren 1, 2 und 5
durch entsprechende Farben (rot = viel Signal/wenig
emittierte Photonen; blau = viel Signal/viel emittierte
Photonen) ausdriickt. Figur 1 zeigt, dass mit zunehmender
Dosisstdrke von Delphinidin+SBERBRCD die Toxizitdt zu-

nimmt, bis hin zur vollstdndigen T&tung aller Zellen,
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wahrend SBEBCD auch in hohen Dosen kaum toxisch ist, wie
sich aus Figur 2 ergibt (Die mit ,X” gekennzeichnete
Well in letzter Reihe in Figur 2 ist mit Blick auf die
benachbarten Wells mit gleichen Konzentrationen als of-
fensichtlicher Fehlversuch ausgeschlossen worden). Figur
6 fasst die in den Figuren 1 (Delphinidin+SBERBRCD) und 2
(SBEBCD) wvisuell dargestellten Versuchsergebnisse noch
einmal prozentual in Bezug gesetzt auf die Kontrolle

(Fig. 5: nur Medium) zusammen.

Mit gleichem Versuchsaufbau wurde die Wirkung wvon
Delphinidin als solches untersucht. Dafiir wurden eben-
falls sich in der exponentiellen Wachstumsphase befind-
liche Zellen in 100 pl RPMI-1640 Zellmedium in einer 24-
Well-Polysterol-Zellkulturschale vorgelegt (4000 Zel-
len/Well). AnschlieBend wurden 100 pl geldstes Delphini-
dinchlorid (geldst in 10% DMSO und 90% H,0) in Konzent-
rationen gemdB Figur 9 (jeder Messwert tripliziert) hin-
zugefigt und die Zellkulturschale fiir 48 Stunden bei
37°C inkubiert, das Medium im Anschluss durch reines
RPMI-1640 (d.h. frisches Medium ohne Delphinidin) ausge-
tauscht und erneut flir 48 Stunden bei 37°C inkubiert,
dessen visuelles Ergebnis in den Figuren 8 (Delphini-
dinchlorid) und 10 (Kontrolle: steriles RPMI-1640) dar-
gestellt ist. Um die Wirkung von DMSO auf die Zellen
kontrollieren zu kénnen, wurden zweil ergdnzende Kontrol-
len hinzugefiigt und ebenfalls mitanalysiert [Figur 8 und
9 jeweils letzte Well-Reihe nach Zugabe von 100 ul ,DMSO
hoch” (100 pg/ml DMSO) und von 100 pl ,DMSO gering* (50
png/ml DMSO)]. Figur 11 fasst die in Figur 8 (Delphini-
dinchlorid) visuell dargestellten Versuchsergebnisse
noch einmal prozentual in Bezug gesetzt auf die Kontrol-

le (Fig. 10: nur Medium) zusammen.
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FACS—-Analyse

Die Ergebnisse der FACS-Analyse sind in den Figuren 12
(Delphinidin+SBERCD), 13 (SBEBCD), 14 (Delphinidinchlo-
rid), 15 (Delphinidin+SBEBCD und SBEBCD in Bezug gesetzt
zur Kontrolle) und 16 (Delphinidinchlorid, ,DMSO hoch”
und ,,DMSO gering” jeweils in Bezug gesetzt zur Kontrol-
le) zusammenfassend dargestellt und geben Aufschluss
Uber die Anzahl der toten Zellen, die fir die FACS-

Analyse zuvor mit Propidiumiodid angefarbt wurden.

Die Versuchsergebnisse aus der BLI-Messung und der FACS-

Analyse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

- Delphinidin+SBEBCD und Delphinidin (Delphinidinchlo-
rid) tdten humane Myelomzellen in-vitro.
- Diese Wirkung nimmt dosisabhdngig zu, wobei in h&heren

Dosen nahezu alle Zellen getdtet werden.



10

15

20

25

30

WO 2014/060548 PCT/EP2013/071779

27

Patentanspriiche

Komplex aus Delphinidin und einem Sulfoalkylether—f-

Cyclodextrin zur Verwendung als Medikament.

Komplex nach Anspruch 1 zur Verwendung bei der Behand-

lung von multiplem Myelom.

Komplex zur Verwendung nach einem der vorangehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Sulfoalky-
lether-Bf-Cyclodextrin ein Sulfobutylether-f-

Cyclodextrin ist.

Komplex zur Verwendung nach einem der vorangehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Substitu-
tionsgrad des Cyclodextrins mit Sulfoalkylethergruppen
3 bis 8, vorzugsweise 4 bis 8, weiter vorzugsweise 5

bis 8, weiter vorzugsweise 6 bis 7 betragt.

Komplex zur Verwendung nach einem der vorangehenden
Anspriiche 2-4, dadurch gekennzeichnet, dass das mul-
tiple Myelom ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend
aus multiples Myelom Stadium I, multiples Myelom Sta-
dium ITI, multiples Myelom Stadium III, asymptomati-
sches multiples Myelom, symptomatisches Myelom, vor
kurzem diagnostiziertes multiples Myelom, ansprechen-
des multiples Myelom, stabiles multiples Myelom, fort-
schreitendes multiples Myelom, rezidives multiples My-

elom und refraktdres multiples Myelom.

Komplex zur Verwendung nach einem der vorangehenden
Anspriiche weiter umfassend eine effektive Menge min-

destens eines Therapeutikums ausgewdhlt aus der Gruppe
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bestehend aus Bortezomib, Melphalan, Prednison, Vinc-
ristin, Carmustin, Cyclophosphamid, Dexamethason, Tha-
lidomid, Doxorubicin, Cisplatin, Etoposid und Cytara-

bin.

Komplex zur Verwendung nach einem der vorangehenden
Anspriiche zur Verwendung bei der Behandlung von mul-
tiplem Myelom in einem Objekt, das einer Strahlenthe-
rapie und/oder einer Stammzellentransplantation unter-

zogen oder darauf vorbereitet wird.

Komplex zur Verwendung nach einem der vorangehenden
Anspriiche weiter umfassend einen pharmazeutisch akzep-

tablen Tréager.

Komplex zur Verwendung nach einem der vorangehenden
Anspriiche in einer Formulierungsform zur Verabreichung
in einer Form ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus
oral, parenteral, einschlieBlich subkutan, intramusku-

ldr und intravends, ophthalmisch, pulmonal und nasal.

Komplex zur Verwendung nach Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die orale Verabreichungsform eine

Tablette oder Kapsel ist.

Komplex zur Verwendung nach Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die parenterale Verabreichungsform

eine LOsung, Suspension oder Dispersion ist.

Komplex zur Verwendung nach Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die ophthalmische, pulmonale oder
nasale Verabreichungsform ein Aerosol, L&sung, Suspen-—

sion oder Dispersion ist.
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