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Patentkrav

1. Fortynnet farmasgytisk sammensetning for anvendelse i en fremgangsmate for a
behandle et individ som lider av en neoplastisk lidelse, ved & administrere den
fortynnede farmasgytiske sammensetningen ved injeksjon til individet med behov derav,
hvori den fortynnede farmasgytiske sammensetningen fremstilles ved

& fortynne en sammensetning med et vandig fortynningsmiddel for & tilveiebringe en
fortynnet farmasgytisk sammensetning omfattende 25 mg til 125 mg melfalan og et

syklodekstrinderivat av formel I:

R3O

hvori n er 4, 5 eller 6;

hvori Ri, Rz, R3, R4, Rs, Rs, R7, Rs 0g Ro uavhengig er en rettkjedet eller forgrenet
C1-Cs-(alkylen)-SOs™-gruppe som har en gjennomsnittlig substitusjonsgrad pa ca. 6,5 per
syklodekstrinderivat, og de gjenveerende substituentene er -H;

hvori den fortynnede farmasgytiske sammensetningen har en pH pa 4 til 6;

hvori syklodekstrinderivatet er til stede i en konsentrasjon pa ca. 50:1 (vekt/vekt) i
forhold til melfalanet;

hvori mefalanet i den fortynnede farmasgytiske sammensetningen brytes ned med 2 %

eller mindre ved 25 °C i Igpet av 5 timer etter fortynningen.

2. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 1, hvori individet er et

barn.

3. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori den
neoplastiske lidelsen velges fra: myelom, multippelt myelom, melanom, akutt myelogen
leukemi, malignt melanom, brystkreft, eggstokkreft, testikkelkreft, avansert
prostatakreft, en nevroendokrin kreft, metastatisk melanom, en metastatisk
nevroendokrin tumor, en metastatisk adenokarsinomtumor, hepatocellulaert karsinom,
osteogent sarkom, polycythemia vera plasma, plasmacelleneoplasma, amyloidose,

skleromyksgdem og kombinasjoner derav.

4. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 3, hvori den

neoplastiske lidelsen er multippelt myelom og administreringen er systemisk og
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tilveiebringer palliativ behandling av det multiple myelomet.

5. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-4, hvori minst én av Ri, Rz, R3, Rs, Rs, Rs, R7, Rs 0g R substitueres med en

rettkjedet Cs-(alkylen)-SOs -gruppe.

6. Den farmasgytisk sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-5, hvori syklodekstrinderivatet er en forbindelse med formel II:

RO o

o O
RO,
R R OR Y

RO

OR

hvori R=(H)21-x eller (-(CH2)4-SO3'Na*)x og x=6,5.

7. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-5, hvori syklodekstrinderivatet er et sulfobutyleters,s-B-syklodekstrin (SBEs,s-
B-CD).

8. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 6, hvori den
farmasgytiske sammensetningen omfatter ca. 50 mg melfalan som et hydrokloridsalt; og
hvori syklodekstrinderivatet er til stede i en konsentrasjon pa 50:1 til 100:1 (vekt/vekt) i

forhold til melfalanet.

9. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-8, hvori den fortynnede farmasgytiske sammensetningen er hovedsakelig fri

for en alkohol, og/eller hvori det vandige fortynningsmidlet er en saltopplgsning.

10. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-9, hvori melfalanet i den fortynnede farmasgytiske sammensetningen brytes
ned med 4 % eller mindre ved 25 °C innen 10 timer etter fortynningen og/eller hvori den
fortynnede farmasgytiske sammensetningen lagres 0,5 time til 18 timer fgr

administreringen.
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11. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-10, hvori konsentrasjonen av melfalanet i den fortynnede farmasgytiske

sammensetningen er 0,3 mg/ml til 25 mg/ml.

12. Farmasgytisk sammensetning, omfattende:
melfalan som et hydrokloridsalt;
valgfri buffer; og

syklodekstrinderivat med formel I:

hvori n er 4, 5 eller 6;

hvori Ri, Rz, R3, R4, Rs, Rs, R7, Rs 0g Ro uavhengig er en rettkjedet eller forgrenet
C1-Cs-(alkylen)-SOs™-gruppe som har en gjennomsnittlig substitusjonsgrad pa ca. 6,5 per
syklodekstrinderivat, og de gjenvaerende substituentene er -H;

hvori den farmasgytiske sammensetningen har en pH pa 4 til 6,

hvori fortynning av den farmasgytiske sammensetningen med en vandig Igsning
tilveiebringer en fortynnet farmasgytisk sammensetning der melfalanet brytes ned med 2
% eller mindre ved ca. 25 °C innen 5 timer etter fortynningen; og

hvori den farmasgytiske sammensetningen omfatter 25 mg til 125 mg melfalansalt og
syklodekstrinderivatet er til stede i et forhold pa 50:1 til 100:1 (vekt/vekt) i forhold til

melfalanet.

13. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 12, hvori syklodekstrinderivatet er

en forbindelse med formel II:

0 o]
RO,
OR RO OR ©
RO
3 OR RO 0
RO
OR
o 3
OR RO, R
OR Y RO
OR e}
OR R
o)
Y RO,
0 OR
OR d 11,

hvori R=(H)21-x eller (-(CH2)4s-S03'Na*)x og x=6,5.
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14. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 12, hvori syklodekstrinderivatet er
et sulfobutyleters,s-B-syklodekstrin (SBEs,s-p-CD).

15. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 12, hvori syklodekstrinet er en
forbindelse med formel II og hvori den farmasgytiske sammensetningen omfatter

ca. 50 mg melfalan som et hydrokloridsalt; og hvori syklodekstrinderivatet er til stede i
et forhold p& ca. 55:1 (vekt/vekt) i forhold til melfalanet.

16. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 12-15,
for anvendelse i en fremgangsmate for kondisjonering av et individ for & utfgre en

stamcelletransplantasjon.

17. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 12-16,
for anvendelse i behandling av et individ som det er indikert en stamcelletransplantasjon
for og som lider av en sykdom eller lidelse valgt fra: myelom, multippelt myelom,
melanom, akutt myelogen leukemi, malignt melanom, brystkreft, kreft i eggstokkene,
testikkelkreft, avansert prostatakreft, en nevroendokrin kreft, metastatisk melanom, en
metastatisk nevroendokrin tumor, en metastatisk adenokarsinomtumor, hepatocellulzert
karsinom, osteogent sarkom, polycythemia vera plasma, plasmacelleneoplasme,

amyloidose, skleromyksgdem og kombinasjoner derav.

18. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 16 eller 17, hvori
den farmasgytiske sammensetningen er for anvendelse ved administrering intravengst

og/eller ved lemperfusjon.

19. Farmasgytisk sett, omfattende:

fgrste beholder omfattende melfalan som et hydrokloridsalt og en valgfri vannlgselig
polymer; og

andre beholder omfattende et vandig fortynningsmiddel, en valgfri buffer og et
syklodekstrinderivat med formel I:

RO
1 R3O

R,0
7 ReO

R
«0 n RgO

hvori n er 4, 5 eller 6;
hvori Ri, Rz, R3, R4, Rs, Rs, R7, Rg 0g Ro uavhengig er en rettkjedet eller forgrenet
C1-Cs-(alkylen)-SOs™-gruppe som har en gjennomsnittlig substitusjonsgrad pa ca. 6,5 per

syklodekstrinderivat, og de gjenvaerende substituentene er -H;
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hvori & kombinere den fgrste beholderen og den andre beholderen tilveiebringer en
fortynnet farmasgytisk sammensetning som har en pH pa 4 til 6 som brytes ned med 2
% eller mindre ved ca. 25 °C i Igpet av 5 timer etter fortynningen; og

hvori den fgrste beholderen omfatter 25 mg til 125 mg melfalan som et hydrokloridsalt
og syklodekstrinderivatet er til stede i den andre beholderen i konsentrasjon pa minst
50:1 (vekt/vekt) i forhold til melfalanet;

fortrinnsvis hvori den fgrste beholderen omfatter povidon i en mengde p& 10 til 30 mg,
og den andre beholderen omfatter et pH-justeringsmiddel i en konsentrasjon tilstrekkelig
til 3 tilveiebringe en pH pa 4 til 6 nar den fgrste beholderen og den andre beholderen

kombineres.

20. Det farmasgytiske settet ifglge krav 19, hvori syklodekstrinderivatet er en

forbindelse med formel II:

o O
RO,
OR RO OR b
RO
9 OR RO (0]
RO
OR
O 9
OR RO R
R % RO
R o
OR R
o
Y RQ
0 OR
OR d 11,

hvori R=(H)21-x eller (-(CH2)4s-S03'Na*)x og x=6,5.

21. Det farmasgytiske settet ifglge krav 19, hvori syklodekstrinderivatet er et
sulfobutyleters,s-B-syklodekstrin (SBEs,s-B-CD).
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