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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencibn como antecede, se considera como una

novedad y, por lo tanto, se reclama como propiedad lo contenido en las siguientes:
REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencién como antecede, se reclama como propiedad lo

contenido en las siguientes reivindicaciones:

1. Una composicion farmacéutica que comprende un dendrimero liofilizado de
férmula (1)
. =
W
f/'u"
Mdcleo {BU1)—(BU2);— ... —(BUX) >.
\\J{
- S

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Nucleo es

O. NH

* /\/\i *

rrH\N N
H H

* indica union covalente a un resto de carbonilo de (BU1);

bes2;

BU son unidades de construccion;

BUyx son unidades de construccion de generacion x, en donde el nimero total de
unidades de construccién en la generacion x del dendrimero de férmula (I) es igual a 2™ y el
numero total de BU en el dendrimero de férmula (I) es igual a (2*-1)b; en donde BU tiene la

siguiente estructura:
o)

# indica union covalente a un resto de amina de Nucleo o un resto amino de BU;

+ indica una unién covalente a un resto de carbonilo de BU o una union covalente a W
0Z;

W es independientemente (PM)c 0 (H)e;
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Z es independientemente (L-AA)d 0 (H)e;
PM es PEGuisoo-2400;

L-AA es un enlazador unido covalentemente a un agente activo; en donde L-AA es de

formula;
OJS?/CF3
H
L Nﬁl
OH
o o /\g g/N @]
A N i}
®%)J\/ \)J\O/\/ ~ O
N
9 !"“
Cl
donde

A es —N(CHj3) o -S-;

@ es el punto de union a un resto de amina de BUX;

a condicion de que (c+d) < (2X)bydsea=1;y

a condicion de que si (c+d) < (29)b, entonces cualesquier grupos W y Z restantes son
(H)e, en donde e es [(2¥)b ]-(c+d).

2. Una composicion farmacéutica que comprende un dendrimero liofilizado de
férmula (11):
. =
1
//w
Micleo (BU1}—(BUZ) —{BU3)—{BU4)—(BUR)| -
\'/.
- b (1,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
bes?2;
Nucleo es
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* indica union covalente a un resto de carbonilo de (BU1);
BU son unidades de construccién y el nimero de BU es igual a 62; en donde BU tiene

la siguiente estructura:
O H
#%%)J\/\/\/N\fq
:F{NH
# indica unién covalente a un resto de amina de Nucleo o un resto amino de BU y +
indica una unioén covalente a un resto carbonilo de BU o una union covalente a W o Z;
W es independientemente (PM)c 0 (H)e;
Z es independientemente (L-AA)q 0 (H)e;
PM es PEGuisoo-2400;

L-AA es un enlazador unido covalentemente a un agente activo; en donde L-AA es de

formula;
\é/CFs
/\g\©\0
g
)JV JL N 6
SN
N
O OH
donde

A es —N(CHs) o -S-;

@ indica unién covalente a un resto de amina de BUS5;

a condicion de que (c+d)sea<64ydsea=1;y

a condicion de que si (c+d) < 64, entonces cualesquier grupos W y Z restantes son
(H)e, en donde e es 64-(c+d).
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3. Una composicion farmacéutica que comprende un dendrimero liofilizado de
férmula (111):
D-Nucleo-D  (llI)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

Nucleo es

(0] NH
H H
D es
AP

Q H HM 8] H

X N H
HN . (8] HM HN W
AP AP \
Z
i, - PR » AN " A - AN v A
EL1 BLZ BU3 BU4 BUS
luidddecomstumddn Zuidsdesdecormtucddn duidsdesdecomrucdan 8 ridades de corstussin 16 Lrichades da corstucdin

AP es un punto de union a otra unidad de construccion;

W es independientemente (PM)c 0 (H)e;

Z es independientemente (L-AA)q 0 (H)e;

PM es PEGuisoo-2400;

L-AA es un enlazador unido covalentemente a un agente activo; en donde L-AA es de

féormula;
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donde
A es —N(CHs), -O-, -S- 0 —CH3-;
a condicion de que si (c+d) < 64, entonces cualesquier grupos W y Z restantes son
(H)e, en donde e es 64-(c+d); ydes = 1.

4. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
la que A es —O-.
5. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en

la que A es —S-.

6. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
la que el PEG tiene un peso molecular promedio de entre aproximadamente 2000 y
aproximadamente 2200 Da.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en la que el PEG tiene un
peso molecular promedio de aproximadamente 2150 Da.

8. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
la que ¢ es un numero entero de entre 25 y aproximadamente 32.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8, en la que ¢ es un nimero
entero de entre 29 y 32.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 9, en la que c es 29 o 30.

11. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10,
en la que d es un nimero entero entre 25y 32.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11, en la que d es un nimero
entero entre 29 y 32.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, en la que d es 32.

14, La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13,
en la que (c+d) es igual a un nimero entero entre 50 y 64.

15. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 14, en la que (c+d) es igual a
un nimero entero entre 58 y 64.

16. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15,
en la que e es un numero entero entre 0 y 14.

17. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 16, en la que e es un nimero
entero entre Oy 6.

18. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-17,

en la que L-AA es
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19. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18,

en la que BU es

O
H
N
#\ = 7‘
N H
+\<
20. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-19,
en la que el nicleo es
(@] H
NS
7{N /\/\;[N N
H H
21. Una composicidon farmacéutica que comprende un dendrimero liofilizado de

férmula (1V):
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(IV),
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Y es PEGagoo-2400 0 H; Q es

H o L-AA, en el que L-AA tiene la estructura:

A es —S- 0 —N(CHs), a condicion de que si la suma de PEGigoo-2400 Y L-AA es menor de
64, los demas restos Q e Y son H y a condicién de que al menos un Q sea L-AA.
22. Una composicidén farmacéutica que comprende un dendrimero liofilizado de

férmula (V):
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- V)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
Y es PEGaigoo-2400 O H;

Q es Ho L-AA, en donde L-AA tiene la estructura:

0.4 CFs
QN
aaett
2 N
0 ™ gN 0
o)

O
ﬁz)J\/A\)J\O/\/N\

R
O OH
‘ cl

A es —S- 0 —N(CHs), a condicion de que si la suma de PEGigoo-2400 Y L-AA es menor de

64, los demas restos Q e Y son H y a condicién de que al menos un Q sea L-AA.
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23. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 21 o 22, en la que A es -S-.

24, La composicion farmacéutica de la reivindicacion 21 o 22, en la que A es —
N(CHs).

25. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 21-24,

en la que la suma de PEGisgoo-2400 Y L-AA es un nimero entero entre 50 y 64.

26. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 25, en la que la suma de
PEG1s00-2400 Y L-AA es un nimero entero entre 58 y 64.

27. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 21-26,
en la que el dendrimero tiene entre 25 y 32 PEG1s00-2400.

28. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 27, en la que el dendrimero
tiene entre 29 y 32 PEG1g00-2400.

29. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 21-28,

en la que el dendrimero tiene entre 25y 32 L-AA.

30. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 29, en la que el dendrimero
tiene entre 29 y 32 L-AA.
31. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 21-30,

en la que el dendrimero tiene entre 0 y 14 hidrégenos en las posiciones Q y/o Y.

32. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 31, en la que el dendrimero
tiene entre 0 y 6 hidrégenos en las posiciones Q y/o Y.

33. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 21-32,
en la que el PEG tiene un peso molecular promedio de entre aproximadamente 2000 y 2200
Da.

34. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-33,
en la que el PEG tiene un PDI de entre aproximadamente 1.00 y 1.10.

35. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 34, en la que el PEG tiene un
PDI de aproximadamente 1.05.

36. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-35,
en la que el dendrimero tiene un peso molecular de entre aproximadamente 90 y 120 kDa.

37. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 36, en la que el dendrimero
tiene un peso molecular de entre aproximadamente 103 y 107 kDa.

38. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-37,

en la que AA es el compuesto A:
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(Compuesto A).

39. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-37,
en la que el pH de la composicion farmacéutica es de entre aproximadamente 4.0 y
aproximadamente 6.0.

40. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 39, en la que el pH de la
composicion farmacéutica es de entre aproximadamente 4.8 y aproximadamente 5.6.

41. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-40,
en la que la composicion farmacéutica comprende entre aproximadamente el 90-110% del
dendrimero de formula (1), (1), (111, (IV) o (V), cuando se somete a ensayo contra un patron de
referencia de pureza conocida.

42. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-41,
en la que la pureza de la composiciéon farmacéutica no es menor del 85% tal como se mide
mediante SEC-UV.

43. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-42,
en la que la composicién farmacéutica comprende menos de aproximadamente el 3% p/p de
impurezas totales.

44, La composicion farmacéutica de la reivindicacidon 43, en la que la composicion
farmacéutica comprende <1.0% p/p de compuesto A libre.

45, La composicion farmacéutica de la reivindicacidon 43, en la que la composicién
farmacéutica comprende <0.5% p/p de cualquier impureza no especificada individual.

46. La composicion farmacéutica de la reivindicacidon 43, en la que la composicién
farmacéutica comprende <1.2% p/p de impurezas libres totales.

47. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-46,

en la que la composicién farmacéutica comprende no mas del 1.5% p/p de acido acético.
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48. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-47,
en la que la composicion farmacéutica tiene un tamafio de particula promedio determinado
mediante DLS de entre aproximadamente 15 y aproximadamente 25 d.nm.

49, La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-48,
en la que la composicién farmacéutica tiene un PDI tal como se determina mediante DLS de
entre aproximadamente 0.20 y aproximadamente 0.30.

50. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-49,
en la que la composiciébn farmacéutica comprende no méas de aproximadamente 6000
particulados de mas de o igual a aproximadamente 10 uym por recipiente de 50 mL ftras la
reconstitucion en un diluyente o disolvente farmacéuticamente aceptable.

51. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-49,
en la que la composicion farmacéutica comprende no mas de aproximadamente 600
particulados de mas de o igual a aproximadamente 25 um por recipiente de 50 mL tras la
reconstitucion en un diluyente o disolvente farmacéuticamente aceptable.

52. La composiciéon farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-51,
en la que la osmolalidad de la composicion farmacéutica es de entre aproximadamente 200 y
aproximadamente 400 mOsmol/kg tras la reconstitucion en un diluyente o disolvente
farmacéuticamente aceptable.

53. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-52,
en la que la composicién farmacéutica comprende no mas de aproximadamente 0.06 EU/mg.

54. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto liofilizado de
férmula (1), (1), (1), (IV) o (V) preparado mediante el procedimiento que comprende las etapas
de disolver el compuesto de férmula (1), (1), (I11), (IV) o (V) en acido acético glacial para formar
una disolucion, secar por congelacién la disoluciéon y sublimar el acido acético a presién
reducida.

55. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-54,
en la que la composicién farmacéutica comprende no mas del 5% de acido acético.

56. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 55, en la que el acido acético
comprende menos de aproximadamente 200 ppm de agua.

57. Un método de tratamiento de cancer que comprende administrar por via
intravenosa a un sujeto que lo necesita la composicion farmacéutica de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-56, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un diluyente o
disolvente farmacéuticamente aceptable.

58. Uso de una composicion farmacéutica de wuna cualquiera de las

reivindicaciones 1-56 en el tratamiento de cancer.



10

15

20

25

30

35

106

59. Uso de una composicion farmacéutica de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-56 para su uso en la fabricaciéon de un medicamento para tratar cancer.

60. Un kit de partes que comprende uno o mas recipientes que comprenden una
composicion farmacéutica liofilizada tal como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-56, e instrucciones para su uso.

61. El kit de la reivindicacion 60, en el que el kit comprende ademas uno o mas
recipientes de un diluyente o disolvente farmacéuticamente aceptable.

62. El kit de la reivindicacion 59, en el que el diluyente o disolvente comprende una
disolucién de tampdn citrato.

63. El kit de la reivindicacion 59, en el que el diluyente o disolvente comprende una

disolucién de tampén acetato.



