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DESCRIPCION
Formulaciones de romidepsina y usos de estas
Campo

En la presente memoria se proporcionan formulaciones liquidas de romidepsina. También se proporcionan métodos
para producir estas formulaciones y usos de estas.

Antecedentes

El cancer es un gran problema sanitario publico en los Estados unidos y en el mundo. Actualmente, una de cada 4
muertes en los Estados Unidos se debe al cancer. Cada afio, la American Cancer Society estima los nimeros de
nuevos casos de cancer y las muertes esperadas en los Estados Unidos en el afio actual y compila los datos mas
recientes sobre la incidencia, mortalidad y supervivencia relacionados con el cancer sobre la base de los datos de la
incidencia del National Cancer Institute, los Centers for Disease Control and Prevention, y la North American
Association of Central Cancer Registries y los datos de mortalidad del National Center for Health Statistics. Se previd
que se produjera un total de 1.596.670 nuevos casos y 571.950 muertes de cancer en los Estados Unidos en 2011.
Las tasas globales de incidencia del cancer eran estables desde el final de los afios 90. La reduccion en las tasas
globales de muerte por cancer desde 1990 en hombres y 1991 en mujeres se tradujeron en la evitacién de
aproximadamente 898.000 muertes por cancer. A pesar de un progreso obvio, aproximadamente 560.000 personas
murieron por cancer en 2006 solo en los Estados Unidos. El envejecimiento de la poblaciéon general y el desarrollo
de nuevas formas de céancer contribuyen al problema.

Se ha mostrado que la romidepsina tiene actividades anticancerosas. El farmaco esta aprobado en los EE UU para
el tratamiento de linfoma cutédneo de células T (CTCL) y linfoma periférico de células T (PTCL), y se esta ensayando
actualmente, por ejemplo, para uso en el tratamiento de pacientes con otras malignidades hematolégicas (p. €j.,
mieloma mudltiple, etc.) y tumores sélidos (p. ej., cAncer de prostata, cancer pancreatico, etc.). Se piensa que actla
mediante la inhibicidn selectiva de desacetilasas (p. €j., histona desacetilasa, tubulina desacetilasa), nuevas dianas
prometedoras para el desarrollo de una nueva clase de terapias anticancerosas (Bertino y Otterson, Expert Opin
Investig Drugs 20(8):11151-1158, 2011). Un modo de accion implica la inhibicién de una o mas clases de histona
desacetilasas (HDAC).

Como el cancer sigue siendo un gran problema sanitario publico a nivel mundial, existe una necesidad continuada
de terapias efectivas para tratar el cancer.

W02013/106696 Al describe formulaciones de romidepsina/manitol que comprenden un tampdn, etanol y propilen
glicol en rangos de proporcion especificos.

Compendio

En una realizacién, en la presente memoria se proporciona una formulacién que consiste esencialmente en:
romidepsina en una concentracion de 1 mg/mL a 10 mg/mL; propilen glicol (PG); etanol (EtOH); y un tampdn citrato,
en la que la relacién de PG, EtOH y el tampén citrato es 70% de PG, 20% de EtOH y 10% de tampdn citrato, en la
que el pH de la formulacién esta en un rango entre 3,0 y 6,0. En una realizacién, en la presente memoria se
proporciona una formulacién que consiste esencialmente en: romidepsina en una concentracion de 1 mg/mL a 10
mg/mL; propilen glicol (PG); etanol (EtOH); y un tampon acetato, en la que la relacion de PG, EtOH y el tampdn
acetato es 30% de PG, 30% de EtOH y 40% del tampdn acetato, en la que el pH de la formulacién esta en un rango
entre 3,0y 6,0.

En una realizaciéon, en la presente memoria se proporcionan formulaciones de romidepsina para uso en el
tratamiento de enfermedades proliferativas. En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan
formulaciones de romidepsina para uso en el tratamiento del cancer. En algunas realizaciones, los canceres
incluyen, pero no estan limitados a, carcinomas, sarcomas, leucemias, linfomas y semejantes. En determinadas
realizaciones, el cancer es una malignidad hematolégica. En determinadas realizaciones, el cancer es un tumor
sélido.

En una realizacion, se proporcionan métodos para producir una formulacion de romidepsina.
Descripcion detallada
Definiciones

Tal y como se usan en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, los articulos indefinidos "un"y "una"y
el articulo definido "el" incluyen los referentes plurales, asi como singulares, a no ser que el contexto dicte
claramente otra cosa.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "alrededor de" o
"aproximadamente" significa un error aceptable para un valor particular segun determina un experto en la técnica,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 683424 T3

que depende, en parte, de como se mide o determina el valor. En determinadas realizaciones, el término "alrededor
de" o "aproximadamente" significa en 1, 2, 3, o 4 desviaciones estandar. En determinadas realizaciones, el término
"alrededor de" o "aproximadamente" significa en el 30%, 25%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%,
1%, 0,5%, 0,1%, o0 0,05% de un valor o rango dado.

Tal y como se usan en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, los términos "tratar", "tratando”
y "tratamiento" se refieren a la erradicacién o mejora de una enfermedad o trastorno, o de uno o0 mas sintomas
asociados con la enfermedad o trastorno. En determinadas realizaciones, los términos se refieren a minimizar la
diseminacion o empeoramiento de la enfermedad o trastorno que resulta de la administracion de uno o mas agentes
profilacticos o terapéuticos a un sujeto con dicha enfermedad o trastorno. En algunas realizaciones, los términos se
refieren a la administracion de un compuesto o forma de dosificacién proporcionada en la presente memoria, con o
sin uno o mas agentes activos adicionales, después del diagndstico o del inicio de los sintomas de la enfermedad
particular.

Tal y como se usan en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, los términos "prevenir",
"previniendo" y "prevencién” se refieren a la prevencién del inicio, recurrencia o diseminacion de una enfermedad o
trastorno, o de uno o mas sintomas de esta. En determinadas realizaciones, los términos se refieren al tratamiento
con o a la administracion de un compuesto o forma de dosificacion proporcionada en la presente memoria, con o sin
uno o0 mas agentes activos adicionales, antes del inicio de los sintomas, particularmente a sujetos que presentan
riesgo de la enfermedad o trastornos proporcionados en la presente memoria. Los términos engloban la inhibicion o
reduccion de un sintoma de la enfermedad particular. En determinadas realizaciones, los sujetos con un historial
familiar de una enfermedad son candidatos potenciales para regimenes preventivos. En determinadas realizaciones,
los sujetos que tienen un historial de sintomas recurrentes también son candidatos potenciales para la prevencién. A
este respecto, el término "prevencién” puede usarse indistintamente con el término "tratamiento profilactico".

Tal y como se usan en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, los términos "gestionar”,
"gestionando" y "gestién" se refieren a prevenir o ralentizar la progresion, diseminacién o empeoramiento de una
enfermedad o trastorno, o de uno o mas sintomas de esta. Frecuentemente, los efectos beneficiosos que obtiene un
sujeto de un agente profilactico y/o terapéutico no dan como resultado la cura de la enfermedad o trastorno. A este
respecto, el término "gestionando" engloba tratar a un sujeto que ha padecido la enfermedad particular en un intento
de prevenir o minimizar la recurrencia de la enfermedad.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, "mejoria" de los sintomas de un
trastorno particular por la administracion de una composicion farmacéutica particular se refiere a cualquier
atenuacion, ya sea permanente o temporal, duradera o transitoria, que puede atribuirse a 0 esta asociada con la
administracion de la composicion.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "cantidad
terapéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" de un compuesto significa una cantidad suficiente para proporcionar
un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestion de una enfermedad o trastorno, o para retrasar 0 minimizar uno
0 mas sintomas asociados con la enfermedad o trastorno. Una "cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad
efectiva” de un compuesto significa una cantidad de agente terapéutico, solo o en combinaciéon con uno o mas
agentes adicionales, que proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestion de la enfermedad o
trastorno. Los términos "cantidad terapéuticamente efectiva" y "cantidad efectiva" pueden englobar una cantidad que
mejora la terapia global, reduce, retrasa o evita los sintomas o causas de la enfermedad o trastorno, o potencia la
eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, una "cantidad profilacticamente
efectiva” de un compuesto es una cantidad suficiente para prevenir una enfermedad o trastorno, o para prevenir su
recurrencia. Una cantidad profilacticamente efectiva de un compuesto significa una cantidad de agente terapéutico,
solo o en combinacibn con uno 0 mas agentes adicionales, que proporciona un beneficio profilactico en la
prevenciéon de la enfermedad. El término "cantidad profilacticamente efectiva" puede englobar una cantidad que
mejora la profilaxis global o potencia la eficacia profilctica de otro agente profilactico.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "sujeto” se define en
la presente memoria para incluir animales tales como mamiferos, incluyendo, pero no limitado a, primates (p. €j.,
seres humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones y semejantes. En
realizaciones especificas, el sujeto es un ser humano. Los términos "sujeto” y "paciente” se usan indistintamente en
la presente memoria en referencia, por ejemplo, a un sujeto mamifero, tal como un ser humano. En realizaciones
particulares, un sujeto que tiene cancer es un sujeto que ha sido previamente diagnosticado como que tiene cancer.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, "neoplasma” es una masa
anormal de tejido que se produce como resultado de la neoplasia. El crecimiento de las células neoplasicas supera a
y no esta coordinado con el de los tejidos normales que lo rodean. El crecimiento persiste de la misma manera
excesiva incluso después del cese del estimulo. Habitualmente causa un bulto o tumor. Los neoplasmas pueden ser
benignos, premalignos (carcinoma in situ) o0 malignos (cancer).
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Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, "tumor" se refiere a todo
crecimiento celular y proliferacion neoplasica, ya sea maligna o benigna, y a todas las células y tejidos
precancerosos y cancerosos. Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa,
"neoplasico" se refiere a cualquier forma de crecimiento celular desregulado o no regulado, ya sea maligno o
benigno, que produce un crecimiento tisular anormal. Asi, las "células neoplasicas" incluyen células malignas y
benignas que tienen un crecimiento celular desregulado o no regulado.

Tal y como se usan en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, los términos "cancer" y
"canceroso" se refieren a o describen la afeccion fisiolégica en mamiferos que se caracteriza tipicamente por
crecimiento celular no regulado. Los ejemplos de cancer incluyen, pero no estan limitados a, linfoma, leucemia, y
tumores sélidos, tales como, por ejemplo, cancer de pulmén. En una realizacién, el término "cancer" tal y como se
usa en la presente memoria incluye, pero no estéa limitado a, tumores sélidos y tumores transportados por la sangre.
El término "cancer" se refiere a una enfermedad de los tejidos de la piel, érganos, sangre y vasos, incluyendo, pero
no limitado a, canceres de la vejiga, hueso o sangre, cerebro, mama, cuello uterino, pecho, colon, endometrio,
esoéfago, 0jo, cabeza, rifién, higado, nodos linfaticos, pulmén, boca, cuello, ovarios, pancreas, prostata, recto,
estébmago, testiculos, garganta y Utero. Los canceres especificos incluyen, pero no estan limitados a, malignidad
avanzada, amiloidosis, neuroblastoma, meningioma, meningioma atipico, hemangiopericitoma, metastasis cerebral
multiple, glioblastoma multiforme, glioblastoma, glioma del tallo cerebral, tumor cerebral maligno con mal prondstico,
glioma maligno, glioma maligno recurrente, astrocitoma anaplésico, oligodendroglioma anaplasico, tumor
neuroendocrino, adenocarcinoma rectal, cdncer colorrectal en estadio C y D de Dukes, carcinoma colorrectal no
reseccionable, carcinoma hepatocelular metastasico, sarcoma de Kaposi, leucemia mieloblastica aguda de cariotipo,
linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma cutaneo de células T, linfoma de células B cuténeo, linfoma de
células B grandes difuso, linfoma folicular de grado bajo, melanoma metastasico (melanoma localizado, incluyendo,
pero no limitado a, melanoma ocular), mesotelioma maligno, sindrome de mesotelioma de efusién pleural maligno,
carcinoma peritoneal, carcinoma seroso papilar, sarcoma ginecoldgico, sarcoma de tejido blando, escleroderma,
vasculitis cutanea, histiocitosis de las células de Langerhans, leiomiosarcoma, fibrodisplasia ossificans progresiva,
cancer de prostata refractario a hormonas, sarcoma de tejido blando de alto riesgo reseccionado, carcinoma
hepatocelular no reseccionable, macroglobulinemia de Waldenstrom, mieloma quiescente, mieloma indolente,
cancer de las trompas de falopio, cancer de préstata independiente de andrégenos, cancer de prdstata metastasico
en estadio IV dependiente de andrégenos, cancer de préstata insensible a hormonas, cancer de préstata insensible
a quimioterapia, carcinoma de tiroides papilar, carcinoma de tiroides folicular, carcinoma de tiroides medular, y
leiomioma. En una realizacion especifica, el cancer es metastasico. En otra realizacion, el cancer es refractario o
resistente a quimioterapia o radiacion.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término trastorno o
enfermedad "proliferativa” se refiere una proliferacion celular no deseada de uno o mas subconjuntos de células en
un organismo multicelular que produce un perjuicio (es decir, malestar o esperanza de vida disminuida) al organismo
multicelular. Por ejemplo, tal y como se usa en la presente memoria, trastorno o enfermedad proliferativa incluye
trastornos neoplasicos y otros trastornos proliferativos.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "recidiva” se refiere a
una situacion en la que un sujeto, que ha tenido una remision del cancer después de una terapia, tiene un retorno de
células cancerosas.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "refractario" o
"resistente” se refiere a una circunstancia en la que un sujeto, incluso después de tratamiento intensivo, tiene células
cancerosas residuales en el cuerpo.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "resistencia a
farmacos" se refiere a la condicion cuando una enfermedad no responde al tratamiento de un farmaco o farmacos.
La resistencia a farmacos puede ser bien intrinseca, que significa que la enfermedad nunca ha respondido al
farmaco o farmacos, o puede ser adquirida, que significa que la enfermedad cesa de responder a un farmaco o
farmacos a los que la enfermedad ha respondido previamente. En determinadas realizaciones, la resistencia a
farmacos es intrinseca. En determinadas realizaciones, la resistencia a farmacos es adquirida.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifigue otra cosa, el término "agente
anticanceroso" o "agente terapéutico del cancer" se pretende que incluya inhibidores de la histona desacetilasa
(HDAC), incluyendo, pero no limitado a, la romidepsina, agentes antiproliferativos y agentes quimioterapéuticos,
incluyendo, pero no limitado a, antimetabolitos (p. ej., 5-fluorouracilo, metotrexato, fludarabina, citarabina (también
conocida como arabinésido de citosina o Ara-C), y citarabina a altas dosis), agentes antimicrotibulos (p. e€j.,
alcaloides de vinca, tales como vincristina y vinblastina; y taxanos, tales como paclitaxel y docetaxel), agentes
alquilantes (p. ej., mecloretamina, clorambucilo, ciclofosfamida, melfalan, melfalan, ifosfamida, carmustina,
azacitidina, decitabina, busulfan, ciclofosfamida, dacarbazina, ifosfamida, y nitrosoureas, tales como carmustina,
lomustina, biscloroetilnitrosurea, e hidroxiurea), agentes de platino (p. ej., cisplatino, carboplatino, oxaliplatino,
satraplatino (JM-216), y CI-973), antraciclinas (p. ej., doxorrubicina y daunorrubicina), antibi6ticos antitumorales (p.
ej., mitomicina, bleomicina, idarrubicina, adriamicina, daunomicina (también conocida como daunorrubicina,
rubidomicina, o cerubidina), y mitoxantrona), inhibidores de topoisomerasa (p. ej., etopésido y camptotecinas),
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antagonistas de purina o antagonistas de pirimidina (p. ej., 6-mercaptopurina, 5-fluorouracilo, citarabina, clofarabina,
y gemcitabina), agentes de maduracion de la célula (p. €j., trioxido de arsénico y tretinoina), inhibidores de las
enzimas de reparacion del ADN (p. ej., podofillotoxinas, etopdsido, irinotecan, topotecan, y tenipésido), enzimas que
previenen la supervivencia celular (p. ej., asparaginasa y pegaspargasa), inhibidores de la histona desacetilasa (p.
ej., vorinostat), cualesquiera otros agentes citotéxicos (p. ej., fosfato de estramustina, dexametasona, prednimustina,
y procarbazina), hormonas (p. €j., dexametasona, prednisona, metilprednisolona, tamoxifeno, leuprolida, flutamida, y
megestrol), anticuerpos monoclonales (p. €j., gemtuzumab ozogamicina, alemtuzumab, rituximab, e itrio-90-
ibritumomab tiuxetan), inmunomoduladores (p. €j., talidomida y lenalidomida), inhibidores de la quinasa Bcr-Abl (p.
ej., AP23464, AZD0530, CGP76030, PD180970, SKI-606, imatinib, BMS354825 (dasatinib), AMN107 (nilotinib), y
VX-680), agonistas o antagonistas de hormonas, agonistas parciales o antagonistas parciales, inhibidores de
quinasas, cirugia, radioterapia (p. €j., radiacion gamma, radioterapia con haz de neutrones, radioterapia con haz de
electrones, terapia con protones, braquiterapia, e isétopos radiactivos sistémicos), terapia endocrina, modificadores
de la respuesta biolégica (p. €j., interferones, interleuquinas, y factor de necrosis tumoral), hipertermia y crioterapia,
y agentes para atenuar cualesquiera efectos adversos (p. €j., antieméticos).

Tal y como se usan en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, los términos "coadministracién”
y "en combinacién con" incluyen la administracion de dos o mas agentes terapéuticos simultdneamente,
concurrentemente o secuencialmente en limites de tiempo no especificos a no ser que se indique otra cosa. En una
realizacion, los agentes estan presentes en la célula o en el cuerpo del sujeto al mismo tiempo o ejercen su efecto
bioldgico o terapéutico al mismo tiempo. En una realizacién, los agentes terapéuticos estdn en la misma
composicion o forma de dosificacion unitaria. En otras realizaciones, los agentes terapéuticos estan en
composiciones o formas de dosificacion unitaria separadas. En determinadas realizaciones, un primer agente puede
administrarse antes de (p. €j., 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12
horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6
semanas, 8 semanas, 0 12 semanas antes), esencialmente concomitantemente con, o después de a (p. €j., 5
minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72
horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 0 12 semanas
después) la administracion de un segundo agente terapéutico.

Tal y como se usan en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, los términos "composicién”,
"formulacién” y "forma de dosificacion" se pretende que engloben productos que comprenden el o los ingredientes
especificados (en las cantidades especificadas, si se indica), asi como cualesquiera producto o productos que se
produzcan, directamente o indirectamente, de la combinacién del o de los ingredientes especificados en la o las
cantidades especificadas.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "excipiente" se refiere
a una sustancia farmacoldgicamente inactiva usada como un vehiculo para el ingrediente activo de una medicacion
0 como agente de volumen para permitir una dosificacién conveniente y exacta de un ingrediente activo.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "vehiculo
farmacéuticamente aceptable”, "excipiente farmacéuticamente aceptable”, "vehiculo fisiol6gicamente aceptable” o
"excipiente fisiologicamente aceptable" se refiere a un material, composicion, o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, tal como un relleno liquido o sélido, diluyente, excipiente, disolvente o material de encapsulaciéon. En una
realizacién, cada componente es "farmacéuticamente aceptable” en el sentido de ser compatible con los demas
ingredientes de una formulacién farmacéutica, y adecuado para uso en contacto con el tejido u érgano de seres
humanos y animales sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, inmunogenicidad excesiva u otros problemas o
complicaciones, proporcional con una relacion beneficio/riesgo razonable. En una realizacion, por "farmacéutico " o
"farmacéuticamente aceptable" se quiere decir que cualquier diluyente(s), excipiente(s) o vehiculo(s) en la
composicion, formulacion, o forma de dosificacion son compatibles con los demas ingredientes y no perjudiciales
para el receptor de estos. Véase. p. €j., Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 212 Edicion; Lippincott
Williams & Wilkins: Filadelfia, PA, 2005; Handbook of Pharmaceutical Excipients, 52 Edicién; Rowe et al., ed., The
Pharmaceutical Press and the American Pharmaceutical Association: 2005; y Handbook of Pharmaceutical
Additives, 32 Edicion; Ash y Ash ed., Gower Publishing Company: 2007; Pharmaceutical Preformulation and
Formulation, Gibson ed., CRC Press LLC: Boca Raton, FL, 2004.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "sales
farmacéuticamente aceptables” se pretende que incluyan sales de los compuestos activos que se preparan con
acidos relativamente no toxicos. Las sales de adicion de acido pueden obtenerse poniendo en contacto la forma
neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, bien sin disolvente o en un disolvente
inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas
derivadas de acidos inorganicos como &cidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbdnico, monohidrogenocarbdnico,
fosférico, monohidrogenofosférico, dihidrogenofosférico, sulfarico, monohidrogenosulfirico, yodhidrico, o fosforoso y
semejantes, asi como las sales derivadas de acidos organicos relativamente no téxicos como acético, propionico,
isobutirico, maleico, malénico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico, benecenosulfénico, p-
tolilsulfonico, citrico, tartarico, metanosulfénico, y semejantes. También estan incluidas las sales de aminoéacidos
tales como arginato y semejantes, y sales de acidos organicos como acidos glucurénico o galacturonico y
semejantes (véase, por ejemplo, Berge, et al. (1977) J. Pharm. Sci. 66: 1-19).
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Una forma de sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto puede prepararse in situ durante el aislamiento y
purificacién finales del compuesto, o separadamente haciendo reaccionar la funcionalidad de base libre con un acido
organico o inorganico adecuado. Los ejemplos de sales de adicién de &cido tipicas no toxicas farmacéuticamente
aceptables, son sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfirico, y acido perclérico, o con acidos organicos tales como acido acético,
acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico, o acido malénico o usando otros métodos
usados en la técnica tales como intercambio i6nico. Otras sales farmacéuticamente aceptables pueden incluir sales
adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, camforato,
camforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formato, fumarato,
glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hernisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato,
undecanoato, valerato, y semejantes. Las sales con metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen
sodio, litio. potasio, calco, magnesio, y semejantes. Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales pueden
incluir, cuando sea apropiado, cationes no toxicos de amonio, amonio cuaternario y amina formadas usando
contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior, y sulfonato
de arilo.

Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base o acido y
aislando el compuesto parental de la manera convencional. La forma parental del compuesto se diferencia de las
varias formas de sal en determinadas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero de
otra forma las sales con equivalentes a la forma parental del compuesto para los propdsitos de la presente
invencion.

Tal y como se usan en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, los términos, "polimorfos” y
"formas polimorficas " y términos relacionados se refieren a una de una variedad de diferentes estructuras de cristal
que puede adoptar un compuesto particular. En algunas realizaciones, los polimorfos se producen cuando un
compuesto quimico particular puede cristalizarse en mas de una organizacién estructural. Diferentes polimorfos
pueden tener diferentes propiedades fisicas tales como, por ejemplo, temperaturas de fusion, calores de fusion,
solubilidades, velocidades de disolucion y/o espectros vibracionales como resultado de la organizacion o
conformacion de las moléculas en la red cristalina. Las diferencias en las propiedades fisicas presentadas por los
polimorfos afectan a los parametros farmacéuticos tales como estabilidad en el almacenamiento, compresibilidad y
densidad (importante en la formulacion y fabricacion del producto), y velocidades de disolucién (un factor importante
para determinar la biodisponibilidad). Las diferencias en estabilidad pueden ser el resultado de cambios en la
reactividad quimica (p. ej., oxidacion diferencial, de manera que una forma de dosificacion se decolora més
rapidamente cuando estd comprendida por un polimorfo que cuando estd comprendida por otro polimorfo) o cambios
mecéanicos (p. e€j., los comprimidos se desmenuzan durante el almacenamiento al convertirse un polimorfo
cinéticamente favorecido en un polimorfo mas estable termodinamicamente) o ambos (p. €j., los comprimidos de un
polimorfo son mas susceptibles a la degradaciéon a alta humedad). Como consecuencia de las diferencias en
solubilidad/disolucién, en el caso extremo, algunas transiciones polimdrficas pueden producir una ausencia de
potencia o, en el otro extremo, toxicidad. Ademas, las propiedades fisicas del cristal pueden ser importantes en el
procesamiento, por ejemplo, podria ser mas probable que un polimorfo formara solvatos o las impurezas podrian ser
dificiles de eliminar por filtrado y lavado (es decir, la distribucion de la forma y tamafio de las particulas podria ser
diferente en un polimorfo respecto al otro).

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término, "solvato" se refiere a
una forma de cristal de una sustancia que contiene disolvente.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "hidrato" se refiere a
una forma de cristal adoptada por un compuesto particular en el que se incorpora una cantidad bien estequiométrica
0 no estequiométrica de agua en la red de cristal.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "profarmaco” se
refiere a formas estructuralmente modificadas del compuesto que facilmente experimentan cambios quimicos en
condiciones fisioldgicas para proporcionar el compuesto. Adicionalmente, los profarmacos pueden convertirse en el
compuesto por métodos quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo. Los profarmacos son utiles frecuentemente
porque, en algunas situaciones, puede ser mas facil administrarlos que el compuesto o farmaco parental. Pueden
ser, por ejemplo, biodisponibles por administracion oral mientras el farmaco parental no lo es. El profarmaco también
puede tener una solubilidad mejorada en composiciones farmacéuticas sobre el farmaco parental. En la técnica se
conoce una amplia variedad de derivados profarmaco, tales como los que se basan en la escisién hidrolitica o
activacion oxidativa del profarmaco. Un ejemplo, sin limitacion, de un profarmaco seria un compuesto que se
administra como un éster (el "profarmaco"), pero que después se hidroliza metabdlicamente al acido carboxilico, la
entidad activa.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "anhidro" se refiere a
una forma de un compuesto que carece sustancialmente de agua. Un experto en la técnica apreciara que un sélido
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anhidro puede contener varias cantidades de agua residual en el que esa agua no esta incorporada en la red
cristalina. Dicha incorporacion de agua residual puede depender de la higroscopicidad de un compuesto y de las
condiciones del almacenamiento.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "isoestructural" o
"isoestructura” se refiere a dos o mas formas sélidas de un compuesto que contienen esencialmente la misma
organizacion tridimensional de unidades estructurales geométricamente similares. En algunas realizaciones, las
formas "isoestructurales” muestran dimensiones de celda unitaria similares o idénticas, el mismo grupo espacial, y
coordenadas atémicas similares o idénticas para los atomos comunes. En algunas realizaciones, las formas
"isoestructurales” tienen la misma estructura, pero no las mimas dimensiones de celda ni la misma composicion
guimica, y tienen una variabilidad comparable en sus coordenadas atémicas con las de las dimensiones de celda y
composicion quimica.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "liofilizar" se refiere al
proceso para aislar una sustancia sélida de una disolucion y/o eliminacién del disolvente. En algunas realizaciones,
esto puede conseguirse por varias técnicas conocidas para un experto en la técnica, incluyendo, por ejemplo,
evaporacion (p. €j., en vacio, por ejemplo, por evaporacion giratorio), secado por congelacién y/o congelando la
disolucién y eliminando por vaporizacion el disolvente congelado en condiciones de vacio, etc.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "parenteral" incluye
las técnicas de inyeccion o infusién subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal,
intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "carece
sustancialmente de" significa que contiene no mas de una cantidad insignificante. En algunas realizaciones, una
composicion o preparacion "carece sustancialmente de" un elemento recitado si contiene menos del 5%, 4%, 3%,
2%, 0 1%, en peso del elemento. En algunas realizaciones, la composicidn o preparacion contiene menos del 0,9%,
0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1% o menos del elemento recitado. En algunas realizaciones, la
composicion o preparacion contiene una cantidad indetectable del elemento recitado.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, la expresion "dosis unitaria” se
refiere a una unidad fisicamente discreta de una formulacion apropiada para un sujeto que se va a tratar (p. €j., para
una Unica dosis); conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de un agente activo seleccionada para
producir un efecto terapéutico deseado (entendiéndose que pueden requerirse multiples dosis para conseguir un
efecto deseado u Optimo), opcionalmente junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, que puede
proporcionarse en una cantidad predeterminada. La dosis unitaria puede ser, por ejemplo, un volumen de liquido (p.
ej., un vehiculo aceptable) que contiene una cantidad predeterminada de uno o mas agentes terapéuticos, una
cantidad predeterminada de uno o mas agentes terapéuticos en forma sélida, una formulacién de liberacién
sostenida o dispositivo de liberacién de farmacos que contiene una cantidad predeterminada de uno o mas agentes
terapéuticos, etc. Se apreciard que una dosis unitaria puede contener una variedad de componentes ademas del o
de los agentes terapéuticos. Por ejemplo, los vehiculos (p. €j., vehiculos farmacéuticamente aceptables), diluyentes,
estabilizantes, tampones, conservantes, etc. aceptables, pueden incluirse como se describe infra. Se entenderd, sin
embargo, que el uso diario total de una formulacién de la presente descripcion sera decidido por el médico
responsable en el alcance de un criterio médico razonable. El nivel de dosis efectiva especifica para cualquier sujeto
u organismo particular puede depender de una variedad de factores incluyendo el trastorno que se esta tratando y la
gravedad del trastorno; la actividad del compuesto activo especifico empleado; la composicidn especifica empleada;
la edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del sujeto; tiempo de administracion, y tasa de excrecion del
compuesto activo especifico empleado; duracion del tratamiento; farmacos y/o terapias adicionales usadas en
combinacion o de manera coincidente con el o los compuestos especificos empleados, y factores semejantes muy
conocidos en las técnicas médicas.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, un compuesto descrito en la
presente memoria se pretende que englobe todos los posibles estereoisbmeros, a no ser que se especifique una
estereoquimica particular. Cuando los isémeros estructurales de un compuesto son interconvertibles a través de una
barrera de baja energia, el compuesto puede existir como un Unico tautdbmero o una mezcla de tautobmeros. Esto
puede tomar la forma de tautomerismo de protones; o también denominado tautomerismo de valencia en el
compuesto.

Romidepsina

La romidepsina es un producto natural que fue aislado de Chromobacterium violaceum por Fujisawa
Pharmaceuticals (Solicitud de Patente Japonesa Publicada Hei 7 (1995)-64872; y Patente U.S. 4.977.138,
presentada el 11 de diciembre, 1990). Varias preparaciones y purificaciones de romidepsina se describen en la
Publicacion PCT WO 02/20817.

La romidepsina es un péptido biciclico que consiste en cuatro residuos de aminoacidos (D-valina, D-cisteina,

dehidrobutirina, y L-valina) y un nuevo acido (acido 3-hidroxi-7- mercapto-4-heptenoico), que contiene enlaces tanto
amida como éster. La romidepsina puede obtenerse de C. violaceum usando fermentacion. También puede
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prepararse por medios sintéticos o semisintéticos. La sintesis total de la romidepsina reportada por Kahn et al. (J.
Am. Chem. Soc. 118:7237-7238, 1996) implica 14 etapas y rinde la romidepsina con un rendimiento global del 18%.
La estructura de la romidepsina se muestra a continuacion (férmula I):

H

g
0
CH, HN""},*# CHa

Hscr"i ;;T,.f R "\-\.L?':F
H / i
0. .NH .- -
\"Q:'/I flllr‘frr HH’ \.‘D
% :

Se ha mostrado que la romidepsina tiene actividades antimicrobianas, inmunosupresoras, y antitumorales. En los
EE. UU, esta aprobada para el tratamiento de pacientes con linfoma cutaneo de células T (CTCL) y linfoma
periférico de células T (PTCL). Actualmente, se esta ensayando para mieloma miltiple y tumores sdlidos {p. €j.,
cancer de prostata, cancer pancreatico, etc.) y se piensa que actla inhibiendo selectivamente las desacetilasas {p.
ej., histona desacetilasa, tubulina desacetilasa) (Nakajima et al, Exp Cell Res 241: 126-133, 1998). Un modo de
accion de la romidepsina implica la inhibicibn de una o mas clases de histona desacetilasas (HDAC). Las
preparaciones y purificacion de la romidepsina se describen, por ejemplo, en la Patente U.S. 4.977.138 y Publicacion
de Solicitud PCT Internacional WO 02/20817.

Las formas ejemplares de romidepsina incluyen, pero no estan limitadas a, sales, ésteres, profarmacos, isémeros,
estereoisomeros {p. ej., enantidmeros, diasteredmeros), tautbmeros, formas protegidas, formas reducidas, formas
oxidadas, derivados, y combinaciones de estos, con la actividad deseada {p. €j., actividad inhibidora de desacetilasa,
inhibicion agresiva, citotoxicidad). En determinadas realizaciones, la romidepsina es un material de grado
farmacéutico y cumple con los estandares de la Farmacopea de los EE. UU, Farmacopea japonesa o Farmacopea
europea. En determinadas realizaciones, la romidepsina es al menos 95%, al menos 98%, al menos 99%, al menos
99,9%, o al menos 99,95% pura. En determinadas realizaciones, la romidepsina es al menos 95%, al menos 98%, al
menos 99%, al menos 99,9%, o al menos 99,95% monomérica. En determinadas realizaciones, no existen
impurezas detectables en los materiales de romidepsina (p. ej., material oxidado, material reducido, material
dimerizado u oligomerizado, productos secundarios, etc.). La romidepsina incluye tipicamente menos del 1,0%,
menos del 0,5%, menos del 0,2%, o menos del 0,1% de otros materiales desconocidos totales. La pureza de la
romidepsina puede evaluarse por la apariencia, HPLC, rotacién especifica, espectroscopia de RMN, espectroscopia
de IR, espectroscopia de UV/Visible, andlisis por difraccion de rayos X de polvo (XRPD), analisis elemental, LC-
espectroscopia de masa, 0 espectroscopia de masa.

En una realizacion, la formulacion contiene un derivado de romidepsina.

En una realizacion, el derivado de romidepsina tiene la formula (Il):

(ID)
en la que
nesl, 2 304
nes0,1,203;
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p y g son independientemente 1 o 2;
X es 0, NH, o NRsg;

R1, Rz, y Rs son independientemente hidrégeno, alifatico no sustituido o sustituido, ramificado o no ramificado, ciclico
o aciclico; heteroalifatico no sustituido o sustituido, ramificado o no ramificado, ciclico o aciclico; arilo no sustituido o
sustituido; o heteroarilo no sustituido o sustituido; y R4, Rs, Rs, R7 ¥ Rg son independientemente hidrégeno, o alifatico
sustituido o no sustituido, ramificado o no ramificado, ciclico o aciclico; y formas farmacéuticamente aceptables de
este.

En una realizacion, mes 1,nes 1, pes 1, qges 1, Xes 0, Ry, Ry, y Rs son alifatico aciclico no sustituido o sustituido,
ramificado o no ramificado. En una realizacién, R4, Rs, Re, Y R7 son todos hidrégeno.

En una realizacion, el derivado de romidepsina tiene la formula (ll1):

(111)

en la que:

mesl, 2, 304
nes0,1,203;
ges203;

Xes 0, NH, o NRg;
Y es ORB, 0 SRg;

R2 y R3 son independientemente hidrégeno, alifatico no sustituido o sustituido, ramificado o no ramificado, ciclico o
aciclico, heteroalifatico no sustituido o sustituido, ramificado o no ramificado, ciclico o aciclico, arilo no sustituido o
no sustituido o heteroarilo no sustituido o sustituido;

R4, Rs, Rs, R7 y Rg se seleccionan independientemente de hidrégeno o alifatico sustituido o no sustituido, ramificado
o no ramificado, ciclico o aciclico, y formas farmacéuticamente aceptables de este.

En una realizacion, mes 1, n es 1, g es 2, X es NH y R, y R3 son alifatico aciclico no sustituido o sustituido,
ramificado o no ramificado. En una realizacion, R4, Rs, Rs, y R7 son todos hidrégeno.

En una realizacion, el derivado de romidepsina tiene la formula (IV):
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en la que:

A es un resto que se escinde bajo condiciones fisioldgicas para rendir un grupo tiol e incluye, por ejemplo, un resto
acilo alifatico o aromético (para formar un enlace tioéster), un tioxi alifatico o aromético (para formar un enlace
disulfuro), o semejantes, y las formas farmacéuticamente aceptables de este. Dichos grupos alifaticos o aromaticos
pueden incluir un grupo alifatico sustituido o no sustituido, ramificado o no ramificado, ciclico o aciclico, un grupo
aromatico sustituido o no sustituido, un grupo heteroaromatico sustituido o no sustituido, o un grupo heterociclico
sustituido o no sustituido. A puede ser, por ejemplo, -CORj, -SC(=0)-0-R1, 0 -SRy;

R; es independientemente hidrégeno, amino sustituido o no sustituido, alifatico sustituido o no sustituido, ramificado
0 no ramificado, ciclico o aciclico, grupo aromatico sustituido o no sustituido, grupo heteroaromético sustituido o no
sustituido, o un grupo heterociclico sustituido o no sustituido. En una realizacién, R; es hidrégeno, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, bencilo, o bromobencilo;

R2 es un grupo alifatico sustituido o no sustituido, ramificado o no ramificado, ciclico o aciclico, un grupo aromatico
sustituido o no sustituido, un grupo heteroaromatico sustituido o no sustituido, o un grupo heterociclico sustituido o
no sustituido.

En una realizacion, R, es metilo, etilo, 2- hidroxietilo, isobutilo, un &cido graso, un bencilo sustituido o no sustituido,
un arilo sustituido o no sustituido, cisteina, homocisteina, o glutatién.

En una realizacion, los derivados de romidepsina tienen las formulas (V) o (V ):

0
Ry o ;
o u
g &
MR
o o 5
Ry

s
T
RgN g RN, 5 o NRg
Pris Ra ‘S::,,
NRg NRg ©
Ry o Ry e
o
a Ry oy
(V), V),

en las que:

cada uno de Ri1, Rz, Rz y R4 es el mismo o diferente y representan un resto de cadena lateral de aminoacido;
cada Rs es el mismo o diferente y representa hidrégeno o alquilo(C1-Ca); y

Prt y Pr? son los mismos o diferentes y representan hidrégeno o un grupo protector de tiol.

En una realizacion, los restos de cadena lateral de aminoacido son aquellos derivados de aminoacidos naturales. En
una realizacion, los restos de cadena lateral de aminoacido son aquellos derivados de aminoacidos no naturales.

En una realizacion, cada cadena lateral de aminoacido es un resto seleccionado de hidrégeno, alquilo(C1-Cg),
alquenilo(C,-Cg), -L-O-C(O)-R', -L-C(O)-O-R", -L-A, -L-NR"R", -L-Het-C(O)-Het-R", y -L-Het-R", en el que L es un
grupo alquileno(C;1-Cs), A es fenilo o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros, cada R' es el mismo o diferente y
representa alquilo(C1-C4), cada R" es el mismo o diferente y representa H o alquilo(C;-Ce), cada -Het- es el mismo o
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diferente y es un espaciador de heteroatomo seleccionado de -O-, -N(R")-, y -S-, y cada R™ es el mismo o diferente
y representa hidrégeno o alquilo(C;-Cy).

En una realizacién, Re es hidrégeno.

En una realizacion, Pr' y Pr? son los mismos o diferentes y se seleccionan de hidrégeno y un grupo protector
seleccionado de un grupo bencilo que esta sustituido opcionalmente con alcoxi(C1-Cs), aciloxi(C1-Cs), hidroxi, nitro,
picolilo, picolil-N-6xido, antrilmetilo, difenilmetilo, fenilo, t-butilo, adamantilo, aciloximetilo(C;-Cs), alcoxi(C1-Cs)metilo,
tetrahidropiranilo, benciltiometilo, feniltiometilo, tiazolidina, acetamidemetilo, benzamidometilo, butoxicarbonilo
terciario (BOC), acetilo y sus derivados, benzoilo y sus derivados, carbamoilo, fenilcarbamoilo, y alquil(Ci-
Ce)carbamoilo.

Varios derivados de romidepsina de férmula (V) y (V') se describen en la publicacion de solicitud PCT WO
2006/129105, publicada el 7 de diciembre, 2006.

En una realizacion, una formulacién de romidepsina es una formulacién de concentrado liquido para dilucién. En
algunas realizaciones, se proporcionan formulaciones liquidas que comprenden uno o mas componentes
adicionales. En algunas de dichas realizaciones, los componentes adicionales se seleccionan del grupo que consiste
en, por ejemplo, solubilizantes, estabilizantes, tampones, modificadores de la tonicidad, agentes de volumen,
potenciadores/reductores de la viscosidad, tensioactivos, agentes quelantes, adyuvantes, diluyentes, disolventes u
otros aditivos farmacéuticos.

En una realizacion, el componente adicional es un tampén. En una realizacién, el tampén es un tampon citrato. En
otra realizacion, el tampdn es un tampén acetato.

Formulaciones farmacéuticas

En una realizacion, en la presente memoria se proporcionan formulaciones farmacéuticas de romidepsina. En una
realizacién, la formulacion es una formulacion de concentrado liquido. En una realizacién, la formulacion es una
formulacién de concentrado liquido para dilucion. En una realizacion, una formulacién de concentrado liquido para
dilucién se formula en un disolvente o un sistema de disolventes. En una realizacion, el sistema de disolventes
comprende un tampon citrato. En otra realizacion, el sistema de disolventes comprende un tampo6n acetato. En una
realizacién, una formulacion de romidepsina es una formulacion inyectable.

En una realizacion, el concentrado liquido de romidepsina para dilucion se formula en un sistema de disolventes. Se
encontré que los asuntos de solubilidad para desarrollar una formulacién liquida IV de romidepsina presentaban un
problema. La romidepsina es practicamente insoluble en agua. Por lo tanto, se exploraron las formulaciones
basadas en disolventes. La solubilidad de la romidepsina se estudio en los siguientes disolventes y mezclas de
disolventes: glicerina:EtOH (1:1); PEG300; PEG 400; Tween 80:EtOH (1:1); dimetilacetamida (DMA);
SolutolHS15:EtOH (1:1); NMP; Agua; EtOH:PEG 400 (1:1); EtOH:agua (4:6); EtOH; EtOH:PG (80:20); EtOH:PG
(60:40); EtOH:PG (40:60); EtOH:PG (20:80); PG; EtOH:PG (40:60) + 10% agua; EtOH:PG (40:60) + hidroxianizol
butilado (BHA)/hidroxitolueno butilado (BHT); y EtOH:PG (40:60) + acido ascorbico.

Los disolventes adecuados para usarse en las formulaciones proporcionadas en la presente memoria consisten
esencialmente en propilen glicol (PG), etanol (EtOH) y un tampoén. En una realizacion, el tampon es un tampén
citrato. En otra realizacion, el tampén es un tampén acetato.

En una realizacion, el sistema de disolventes es una combinacion de 70% PEG, 20% EtOH y 10% tampon citrato.
En una realizacion, el sistema de disolventes es una combinacion de 30% PEG, 30% EtOH y 40% tampon acetato.
En una realizacién, una formulacion de concentrado liquido se diluye en disolucion salina normal.

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden formularse en
varias formas de dosificacién para administracion parenteral. En una realizacion, la formulacion farmacéutica
proporcionada en la presente memoria puede proporcionarse en una forma de dosificacién unitaria o forma de
dosificacién multiple. Una forma de dosificacion unitaria, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a una
unidad fisicamente discreta adecuada para administracion a sujetos humanos y animales, y envasada
individualmente como se conoce en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una cantidad predeterminada del o de
los ingredientes activos suficiente para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con los vehiculos o
excipientes farmacéuticos requeridos. Los ejemplos de una forma de dosificacion unitaria incluyen una ampolla, un
vial, una jeringa precargada, un cartucho, o una bolsa IV. Una forma de dosificacién unitaria puede administrarse en
fracciones o multiplos de esta. Una forma de dosificacion miltiple es una pluralidad de formas de dosificacion
unitarias idénticas envasadas en un Unico contenedor para ser administradas en una forma de dosificacion unitaria
segregada. Los ejemplos de forma de dosificacion mdltiple incluyen un vial.

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden administrarse
en una vez o multiples veces a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosificacion y duraciéon del tratamiento
precisos pueden variar con la edad, peso, y condicion del paciente que se va a tratar, y puede determinarse
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empiricamente usando protocolos de ensayo conocidos o por extrapolacion de datos de ensayo o diagndstico in vivo
0 in vitro. Se entiende ademas que, para cualquier individuo particular, los regimenes de dosificacion especificos
deberian ajustarse con el tiempo segun la necesidad del individuo y el criterio profesional de la persona que
administra o supervisa la administracion de las formulaciones.

Administracién parenteral

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden administrarse
parenteralmente por inyeccion o infusion, para la administracion local o sistémica. La administracién parenteral, tal y
como se usa en la presente memoria, incluye la administracion intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal,
intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular, intrasinovial, y subcutanea.

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden formularse en
cualesquiera formas de dosificacion que sean adecuadas para la administracién parenteral, incluyendo disoluciones,
suspensiones, emulsiones, micelas, liposomas, microesferas, nanosistemas y formas sélidas adecuadas para
disoluciones o suspensiones en liquido antes de la inyeccién. Dichas formas de dosificacion pueden prepararse
segun los métodos convencionales conocidos para los expertos en la técnica de la ciencia farmacéutica (véase, p.
ej., Remington, The Science and Practice of Pharmacy, supra).

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas que se pretenden para administracion parenteral pueden incluir
uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, incluyendo, pero no limitado a, vehiculos
acuosos, vehiculos miscibles con agua, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes frente al
crecimiento de microorganismos, estabilizantes, potenciadores de la solubilidad, agentes isotonicos, agentes
tamponadores, antioxidantes, anestésicos locales, agentes de suspensién y dispersion, agentes humectantes o
emulsionantes, agentes formadores de complejos, agentes secuestrantes 0 quelantes, crioprotectores,
lioprotectores, agentes espesantes, agentes para ajustar el pH, y gases inertes.

En una realizacion, los vehiculos acuosos adecuados incluyen, pero no estan limitados a, agua, disolucion salina,
disolucion salina fisiolégica o disolucién salina tamponada con fosfato (PBS), tampdn citrato, tampdn acetato,
inyeccion de cloruro de sodio, inyecciéon de Ringers, inyeccién de dextrosa isotonica, inyeccion de agua estéril,
inyeccion de Ringers con dextrosa y lactato.

Los vehiculos no acuosos incluyen, pero no estan limitados a, aceite fijados de origen vegetal, aceite de ricino,
aceite de maiz, aceite de semilla de algodon, aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite de menta, aceite de alazor,
aceite de sésamo, aceite de soja, aceites vegetales hidrogenados, aceite de soja hidrogenado, y triglicéridos de
cadena media de aceite de coco, y aceite de semilla de palma.

Los vehiculos miscibles con agua incluyen, pero no estan limitados a, etanol, 1,3-butanodiol, polietilen glicol liquido
(p. e€j., polietilen glicol 300 y polietilen glicol 400), propilen glicol, glicerina, N-metil-2-pirrolidona, N,N-
dimetilacetamida, y dimetilsulfoxido.

En una realizacion, los agentes o conservantes antimicrobianos adecuados incluyen, pero no estan limitados a,
fenoles, cresoles, mercuriales, bencil alcohol, clorobutanol, metil y propil p-hidroxibenzoatos, timerosal, cloruro de
benzalconio (p. €j., cloruro de bencetonio), metil y propil parabenos, y acido sérbico.

Los agentes isotonicos adecuados incluyen, pero no estan limitados a, cloruro de sodio, glicerina, y dextrosa.
Los agentes de tamponamiento adecuados incluyen, pero no estan limitados a, fosfato, acetato y citrato.

Los antioxidantes adecuados incluyen, pero no estan limitados a, bisulfito y metabisulfito de sodio.

Los anestésicos locales adecuados incluyen, pero no estan limitados a, hidrocloruro de procaina.

Los agentes de suspension y dispersion adecuados incluyen, pero no estan limitados a, carboximetilcelulosa de
sodio, hidroxipropil metilcelulosa, y polivinilpirrolidona.

Los agentes emulsionantes adecuados incluyen, pero no estan limitados a, monolaurato de polioxietilen sorbitan,
monooleato de polioxietilen sorbitdn 80, y oleato de trietanolamina.

Los agentes secuestrantes o quelantes adecuados incluyen, pero no estan limitados a EDTA.

Los agentes ajustadores del pH adecuados incluyen, pero no estan limitados a, hidréxido de sodio, acido clorhidrico,
acido acético, acido citrico, acido lactico y citrato de sodio.

Los agentes formadores de complejos adecuados incluyen, pero no estan limitados a, ciclodextrinas, incluyendo a-
ciclodextrina, B-ciclodextrina,  hidroxipropil-B-ciclodextrina,  sulfobutiléter-B-ciclodextrina, 'y  sulfobutiléter
7-B-ciclodextrina (CAPTISOL®, CyDex, Lenexa, KS).

En una realizacion, un vehiculo adecuado para una formulacion de concentrado liquido de romidepsina es propilen
glicol (70): etanol (20): tampdn citrato (10) (pH 3,0; 25 mM). En una realizacion, un vehiculo adecuado para una
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formulacion de concentrado liquido de romidepsina es propilen glicol (70): etanol (20): tampon acetato (10) (pH 3,0;
25 mM).

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria se formulan para una
administracion de dosificacion Unica o mdltiple. En una realizacion, las formulaciones de dosificacién Unica se
envasan en una ampolla, un vial, o una jeringa. En una realizacion, las formulaciones de dosificacion mdltiple se
envasan en un vial. En una realizacion, las formulaciones parenterales de dosificacion multiple contienen un agente
antimicrobiano a concentraciones bacteriostaticas o fungistaticas. Todas las formulaciones parenterales son
estériles, como se conoce y practica en la técnica.

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas se proporcionan como disoluciones estériles listas para su uso.
En otra realizacion, las formulaciones farmacéuticas se proporcionan como productos solubles secos estériles,
incluyendo polvos liofilizados para reconstituirse con un vehiculo antes de su uso.

Terapia de combinacion

En algunas realizaciones, la romidepsina se administra en combinaciébn con uno o mas de otros agentes
farmacéuticos. En algunas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con uno o méas de otros
agentes quimioterapéuticos y/o en combinacion con uno o mas de otros agentes farmacéuticos (p. €j., aliviadores del
dolor, antiinflamatorios, antibiéticos, agentes esteroideos, antifolatos, inhibidores de quinasa, inhibidores de la metil
transferasa, anticuerpos, etc.).

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con uno o mas agentes citotoxicos.
Los agentes citotéxicos ejemplares incluyen, pero no estan limitados a, gemcitabina, decitabina, y flavopiridol. En
determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacion con uno 0 mas taxanos y/o uno o mas
inhibidores del proteasoma. Los inhibidores del proteasoma ejemplares incluyen, pero no estan limitados a,
bortezomib (VELCADE®), boronatos de péptidos, salinosporamida A (NPI-0052), lactacistina, epoxomicina (Ac(Me)-
lle-lle-Thr-Leu-EX), MG-132 (Z-Leu-Leu-Leu-al), PR-171, PS-519, eponemicina, aclacinomicina A, CEP-1612, CVT-
63417, PS-341 (boronato de pirazilcarbonil-Phe-Leu), PSI (Z-lle-Glu(OtBu)-Ala-Leu-al), MG-262 (Z-Leu-Leu-Leu-
bor), PS-273 (MNLB), omuralida (clasto-lactacistina-p-lactona), NLVS (Nip-Leu-Leu-Leu-vinil sulfona), YLVS (Tyr-
Leu- Leu-Leu-vs), dihidroeponemicina, DFLB (dansil-Phe-Leu-boronato), ALLN (Ac-Leu-Leu-Nle-al), 3,4-
dicloroisocumarina, fluoruro de 4-(2-aminoetil)-bencenosulfonilo, TMC-95A, gliotoxina, EGCG ((-)-epigalocatequin-3-
galato), YU101 (Ac-hFLFL-ex), y combinaciones de estos.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacion con uno o mas antifolatos. En algunas
de dichas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacion con uno o mas de: &cido folinico (leucovorina),
metotrexato, pralatrexato, premextred, triazinato, o combinaciones de estos.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con uno o mas inhibidores de quinasa
(p. €j., inhibidores de tirosina quinasa). En algunas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacion con
uno 0 mas anticuerpos que actlan como un inhibidor de quinasa. En algunas realizaciones, la romidepsina se
administra en combinacién con uno o mas de ABT- 869, AC220, AZD7762, BIBW 2992, BMS-690154, CDKIAT7519,
CYC116, ISIS3521, GSK690693, GSK-461364, MK-0457, MLN8054, MLN8237, MP470, ON 01910.Na, OSI-930,
PHA-739358, R935788, SNS-314, TLN-232, XL147, XL228, XL281, XL418, o XL765.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con uno o mas inhibidores de la metil
transferasa.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinaciébn con uno 0 mas anticuerpos
terapéuticos. En algunas realizaciones, los anticuerpos terapéuticos incluyen, pero no estan limitados a,
bevacizumab, cetuximab, dasatinib, erlotinib, geftinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, panitumumab, pegaptanib,
ranibizumab, sorafenib, sunitinib, trastuzumab, o cualquier anticuerpo que se une a un antigeno unido por uno de
estos restos.

En algunas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con un agente antiinflamatorio, aliviador del
dolor, medicacion antinausea, o antipirético. Los agentes antiinflamatorios Utiles en los métodos proporcionados en
la presente memoria incluyen, pero no estan limitados a, aspirina, ibuprofeno, y acetaminofeno.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con un agente esteroideo. En
determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacion con un agente esteroideo seleccionado
del grupo que consiste en diproprionato de alclometasona, amcinonida, diproprionato de beclometasona,
betametasona, benzoato de betametasona, diproprionato de betametasona, fosfato sddico de betametasona, fosfato
y acetato sddico de betametasona, valerato de betametasona, proprionato de clobetasol, pivalato de clocortolona,
cortisol (hidrocortisona), acetato de cortisol (hidrocortisona), butirato de cortisol (hidrocortisona), cipionato de cortisol
(hidrocortisona), fosfato sédico de cortisol (hidrocortisona), succinato sodico de cortisol (hidrocortisona), valerato de
cortisol (hidrocortisona), acetato de cortisona, desonida, desoximetasona, dexametasona, acetato de dexametasona,
fosfato sddico de dexametasona, diacetato de diflorasona, acetato de fludrocortisona, flunisolida, aceténido de
fluocinolona, fluocinonida, fluorometolona, flurandrenolida, halcinonida, medrisona, metilprednisolona, acetato de
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metilprednisolona, succinato sddico de metilprednisolona, furoato de mometasona, acetato de parametasona,
prednisolona, acetato de prednisolona, fosfato sédico de prednisolona, tebutato de prednisolona, prednisona,
triamcinolona, aceténido de triamcinolona, diacetato de triamcinolona, hexaceténido de triamcinolona, o
combinaciones de estos. En algunas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con
dexametasona.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con un agente para tratar alteraciones
gastrointestinales tales como nausea, vémitos, y diarrea. Dichos agentes incluyen, pero no estan limitados a,
antieméticos, antidiarreicos, reposicion de fluidos, reposicién de electrolitos, etc.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con una reposicion o suplementacion
de electrolitos tales como potasio, magnesio o calcio. En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra
en combinacién con una reposicion o suplementacion de electrolitos tales como potasio, y/o magnesio.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con un agente antiarritmico.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con un agente que incrementa la
produccién de plaquetas.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con un agente que estimula la
produccién de células sanguineas. En determinadas realizaciones, el agente es eritropoyetina.

En algunas realizaciones, la romidepsina se administra en combinacién con un agente para prevenir la
hiperglucemia.

En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra con otro inhibidor de HDAC o DAC.
Métodos de uso

En una realizacion, se proporciona una formulacion para uso en el tratamiento, prevencion o gestion del cancer en
un paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de una formulacién de concentrado
liquido proporcionada en la presente memoria.

En algunas realizaciones, los canceres tratables por los métodos proporcionados en la presente memoria incluyen,
pero no estan limitados a, carcinomas, sarcomas, malignidades hematoldgicas y semejantes. En determinadas
realizaciones, el cancer es una malignidad hematolégica. En determinadas realizaciones, el cancer es un tumor
sélido.

En una realizacién, las malignidades hematologicas que pueden tratarse por los métodos proporcionados en la
presente memoria incluyen, pero no estan limitados a, linfomas, leucemias, mieloma multiple, cAnceres derivados de
células plasmaticas, malignidades hematoldgicas recidivantes, y malignidades hematolédgicas refractarias. En una
realizacién, los linfomas que pueden tratarse por los métodos proporcionados en la presente memoria incluyen, pero
no estan limitados a, linfomas de células B maduras, linfomas de células T maduras y células asesinas naturales,
linfomas de Hodgkin y trastornos linfoproliferativos asociados a inmunodeficiencia. En otra realizacion, los linfomas
gue pueden tratarse por los métodos proporcionados en la presente memoria incluyen, pero no estan limitados a,
linfoma linfocitico pequefio, linfoma folicular, linfoma de células del manto, linfoma de células B grandes difuso,
linfoma de Burkitt, linfoma linfoblastico de células B, linfoma de células B escindidas pequefio, linfoma de células B
no escindidas, linfoma cutaneo de células T (CTCL), y linfoma periférico de células T (PTCL). En otra realizacion, las
leucemias que pueden tratarse por los métodos proporcionados en la presente memoria incluyen, pero no estan
limitados a, leucemia linfoide aguda (ALL), leucemia linfocitica cronica (CLL), leucemia mieloide aguda (AML),
leucemia mieloide cronica (CML), ALL con MLL reordenado, incluyendo leucemias que son recidivantes, refractarias
o resistentes a la terapia convencional, mieloma multiple, y cancer derivado de células plasmaticas.

En una realizacion, los canceres solidos que pueden tratarse por los métodos proporcionados en la presente
memoria incluyen, pero no estan limitados a, cancer de la piel; nodo linfatico; mama; cuello uterino; Utero; tracto
gastrointestinal; pancreas, pulmon; ovario; prostata; colon; rectal; boca; cerebro; cabeza y cuello; garganta;
testiculos; rifién; pancreas; huesos; bazo; higado; vejiga; laringe; o pasajes nasales, y cancer recidivante o
refractario.

En una realizacion, una cantidad efectiva de romidepsina que se va a usar es una cantidad terapéuticamente
efectiva. En una realizacion, las cantidades de romidepsina que se van a usar en los métodos proporcionados en la
presente memoria incluyen una cantidad suficiente para causar una mejoria en al menos un subconjunto de
pacientes respecto a los sintomas, curso global de la enfermedad, u otros parametros conocidos en la técnica. Las
cantidades precisas para cantidades terapéuticamente efectivas de romidepsina en las composiciones farmacéuticas
variaran dependiendo de la edad, peso, enfermedad, y condicién del paciente.

En una realizacién, la romidepsina se administra intravenosamente. En una realizacion, la romidepsina se administra
intravenosamente durante un periodo de 1-6 horas. En una realizacion, la romidepsina se administra
intravenosamente durante un periodo de 3-4 horas. En una realizacion, la romidepsina se administra
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intravenosamente durante un periodo de 5-6 horas. En una realizacién, la romidepsina se administra
intravenosamente durante un periodo de 4 horas.

En una realizacion, la romidepsina se administra en una dosis que varia de 0,5 mg/m a 28 mg/m En una
realizacion, la romidepsina se administra en una dosis que varla de 0,5 mg/m asb mg/m En una realizacion, la
romidepsina se administra en una dosis que varla de 1 mg/m a 25 mg/m En una realizacion, la romidepsina se
administra en una dosis que varia de 1 mg/m a 20 mg/m En una realizacion, la romidepsina se administra en una
dosis que varia de 1 mg/m a 15 mg/m En una realizacion, la romidepsina se administra en una dosis que varla de
2 mg/m a 15 mg/m En una realizacion, la romidepsina se administra en una dosis que varla de 2 ng/m al2
mg/m En una realizacién, la romidepsina se administra en una dosis que varla de 4 mg/m a 12 mg/m*. En una
realizacion, la romidepsina se administra en una dosis que varla de 6 mg/m a 12 mg/m En una realizacion, la
romidepsina se administra en una dosis que varla de 8 mg/m al2 mg/m En una realizacion, la romidepsina se
administra en una dosis que varia de 8 mg/m a 10 mg/m En una realizacion, la romidepsina se administra en una
dosis de aproxmadamente 8 mg/m En una realizaciéon, la romidepsina se administra en una dosis de
aproxmadamente 9 mg/m En una realizacion, la romidepsina se administra en una dosis de aproxmadamente 10
mg/m En una realizacién, la romidepsina se administra en una dosis de aproxmadamente 11 mg/m En una
realizacién, la romidepsina se administra en una dosis de aproxmadamente 12 mg/m En una realizacién, la
romidepsina se administra en una dosis de aprOX|madamente 13 mg/m®. En una realizacion, la romidepsina se
administra en una dosis de aproxmadamente 14 mg/m En una realizacion, la romidepsina se administra en una
dosis de aproximadamente 15 mg/m?.

En una realizacién, la romidepsina se administra en una dosis de 14 mg/m? en una infusion iv durante 4 horas en los
dias 1, 8 y 15 del ciclo de 28 dias. En una realizacion, el ciclo se repite cada 28 dias.

En una realizacion, se administran dosis crecientes de romidepsina durante el curso de un ciclo. En una reallzamon
se administra la dosis de aproxmadamente 8 mg/m? seguida de una dosis de aproximadamente 10 mg/m?, seguida
de una dosis de aproximadamente 12 mg/m? durante un ciclo.

En algunas realizaciones, Ias dosis unitarias de romidepsina estan en el rango de aproximadamente 0,5 mg/ m?a
aproximadamente 28 mg/m En determinadas reahzauones las dosis unitarias estdn en el intervalo de
aproximadamente 1 mg/m a aproxmadamente 25 mg/m En determinadas reahzamones las dosis unitarias estan
en el intervalo de aproximadamente 0,5 mg/ m? a aproxmadamente 15 mg/m En determlnadas realizaciones, las
dosis unitarias estan en el intervalo de aproximadamente 1 mg/ m? a aprOX|madamente 15 mg/m En determlnadas
realizaciones, las dosis unitarias estan en el intervalo de aproximadamente 1 mg/ m?a aproximadamente 8 mg/m
En determinadas reahzauones, las dosis unitarias estan en el intervalo de aproximadamente 0,5 mg/ m® a
aproximadamente 5 mg/m En determinadas reahzauones las dosis unitarias estan en el intervalo de
aproximadamente 2 mg/ m® a aproxmadamente 10 mg/m?. En algunas reahzamones las dosis unitarias estan en el
intervalo de aproximadamente 10 mg/m” a aproximadamente 20 mg/m En determinadas reahzamones las dosis
unitarias estdn en el intervalo de aproximadamente 5 mg/m a aprOX|madamente 10 mg/m En algunas
realizaciones, las dosis unitarias estan en el intervalo de aproximadamente 10 mg/m a aproximadamente 15 mg/m
En algunas realizaciones, las dosis unitarias estan en el intervalo de aprOX|madamente 6 a aprOX|madamente 19
mg/m*. En algunas realizaciones, las dosis unltarlas son aproximadamente 8 mg/m En otras realizaciones mas, las
dosis unltarlas son aproximadamente 9 mg/m?. En otras realizaciones mas, las dosis unltarlas son aproximadamente
10 mg/m En otras realizaciones mas, las dosis unitarias son aproximadamente 11 mg/m En otras realizaciones
mas, las dosis unitarias son aproximadamente 12 mg/m®. En otras realizaciones mas, las dosis unltarlas son
aproximadamente 13 mg/m°. En otras realizaciones mas, las dosis unltarlas son aproximadamente 14 mg/m®. En
otras realizaciones mas, las dosis unltarlas son aproximadamente 15 mg/m En otras realizaciones mas, las dosis
unitarias son aproximadamente 30 mg/m?.

En determinadas realizaciones, las diferentes dosis unitarias individuales en el régimen de terapia de romidepsina
son diferentes. En algunas realizaciones, se administran dosis crecientes de romidepsina durante el curso de un
ciclo. En determinadas reahzamones se administra una dosis de aproximadamente 8 mg/m seguida de una dosis
de aproximadamente 10 mg/m seguida de una dosis de aproximadamente 12 mg/m puede administrarse durante
un ciclo.

Una cantidad de romidepsina administrada en dosis unitarias individuales varia dependiendo de la forma de la
romidepsina que se esta administrando. En determinadas realizaciones, las dosis unitarias individuales de
romidepsina se administran en un dia seguido de varios dias en los que la romidepsina no se administra. En
determinadas realizaciones, la romidepsina se administra dos veces a la semana. En determinadas realizaciones, la
romidepsina se administra una vez a la semana. En otras realizaciones, la romidepsina se administra en semanas
alternas.

En algunas realizaciones, la romidepsina se administra diariamente (por ejemplo, durante 2 semanas), dos veces a
la semana (por ejemplo, durante 4 semanas), tres veces a la semana (por ejemplo, durante 4 semanas), 0 en
cualquier variedad de otros programas intermitentes (p. ej., en los dias 1, 3, y 5; en los dias 4 y 10; en los dias 1 y
15; enlos dias 5y 12; o en los dias 5, 12, y 19 de ciclos de 21 o 28 dias).
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En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 28 dias. En
determinadas realizaciones partlculares se administra una dosis de 8 mg/m de romidepsina en el dia 1 se
administra una dosis de 10 mg/m de romidepsina en el dia 8, y se administra una dosis de 12 mg/m de
romidepsina en el dia 15. En determinadas realizaciones, la romidepsina se administra en los dias 1 y 15 de un ciclo
de 28 dias saltandose el dia 8. Un ciclo de dosificaciéon de 28 dias puede repetirse. En determinadas realizaciones,
un ciclo de 28 dias se repite 2-10, 2-7, 2-5, 0 3-10 veces. En determinadas realizaciones, el tratamiento incluye 5
ciclos. En determinadas realizaciones, el tratamiento incluye 6 ciclos. En determinadas realizaciones, el tratamiento
incluye 7 ciclos. En determinadas realizaciones, el tratamiento incluye 8 ciclos. En determinadas realizaciones, se
administran 10 ciclos. En determinadas realizaciones, se administran méas de 10 ciclos.

Dosificacién

En algunas realizaciones, la romidepsina y/o las composiciones que comprenden romidepsina se administran segin
un régimen de dosificacion estandar. En algunas realizaciones, la romidepsina y/o las composiciones que
comprenden romidepsina se administran segin un régimen de dosificacién acelerado.

Dosificacion estandar para la romidepsina

En algunas realizaciones, Ias dosis unitarias de romidepsina estan en el rango de aproximadamente 0,5 mg/ m?a
aproximadamente 28 mg/m de érea superf|C|aI corporal. En algunas realizaciones, se usa el rango de
aproxmadamente 6 a aproxmadamente 18 mg/m En algunas realizaciones, el rango es aproxmadamente 10
mg/m a aprOX|madamente 17 mg/m En algunas realizaciones, las dosis unitarias particulares son 10 mg/m 12
mg/m?, 13 mg/m?, 14 mg/m?y 15 mg/m>.

En algunas realizaciones, los regimenes de dosificacion intravenosa incluyen la dosificacion diaria durante 2
semanas, dosificacion de dos veces a la semana durante 4 semanas, dosificacion de tres veces a la semana
durante 4 semanas, y varios otros programas intermitentes (p. €j., en los dias 1, 3, y 5; en los dias 4 y 10; en los dias
1,8y 15; enlosdias 1y 15; enlos dias 5y 12; o en los dias 5, 12, y 19 de ciclos de 21 o 28 dias).

En algunas realizaciones, la romidepsina se administra en dosis unitarias individuales durante 4 horas en los dias 1,
8, y 15, con cursos repetidos cada 28 dias. Frecuentemente, se administran varios cursos (p. €j., al menos 4, al
menos 6, o mas). De hecho, se han reportado casos de tantos como 72 cursos administrados. En algunas
realizaciones, las dosis unitarias individuales se administran por una infusién de 4 horas.

Dosificacién acelerada para la romidepsina

Pueden utilizarse regimenes de dosificacion acelerados para la romidepsina, en los que una o més dosis unitarias
individuales se administran intravenosamente durante un periodo de tiempo que es menor de o igual a
aproximadamente una hora. En algunas realizaciones, una o mas dosis individuales se administran
intravenosamente durante un periodo de tiempo que es menor de aproximadamente 50 minutos, 40 minutos, 30
minutos, 20 minutos, o menos. Cualquier régimen que incluye al menos una dosis unitaria administrada durante un
periodo de tiempo que es menor de aproximadamente una hora (60 minutos) puede considerarse un régimen de
dosificacion acelerado segun la presente descripcion.

En algunas realizaciones, todas las dosis unitarias en un régimen se administran intravenosamente durante un
periodo de tiempo que es menor de o igual a aproximadamente una hora. En algunas realizaciones, solo algunas de
las dosis unitarias en un régimen se administran durante un periodo de tiempo que es menor de o igual a
aproximadamente una hora. En algunas realizaciones, una o mas dosis unitarias en un régimen se administran por
una ruta distinta de la administracion intravenosa {p. €j., oral, subcutanea, nasal, tépica, etc.).

Los regimenes de dosificacion acelerados de romidepsina pueden administrarse sin un incremento significativo en la
toxicidad o eventos adversos, particularmente eventos adversos graves, comparado con un régimen comparable {p.
€j., un régimen de otra manera idéntico) en el que las dosis unitarias individuales se administran intravenosamente
durante un periodo de 4 horas. En una realizacion, los regimenes de dosificacion acelerados pueden administrarse
sin un incremento significativo en la toxicidad o eventos adversos, particularmente eventos adversos graves, como
se compara con un régimen estandar de romidepsina administrada por una infusion intravenosa de 4 horas de una
dosis de aproximadamente 6-14 mg/m en los dias 1, 8, y 15 de un ciclo de 28 dias.

En algunas realizaciones, la romidepsina se administra en un régimen de dosificacion acelerado que es idéntico a un
régimen de dosificacién estandar excepto en que se administran una o mas dosis unitarias durante un periodo de
tiempo que es menor de aproximadamente 1 hora {p. ej., en lugar de durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 4 horas).

Como apreciara un experto en la técnica, la dosificacion, programacion de tiempos y/o rutas de administracion de
dosis unitarias particulares de romidepsina pueden variar dependiendo del paciente y de la afeccién que se esta
tratando. En determinadas realizaciones, los ciclos se continGan siempre que el paciente esté respondiendo. La
terapia puede terminarse una vez que hay progresion de la enfermedad, se consigue una cura o remision, o los
efectos secundarios se vuelven intolerables. Los efectos secundarios adversos también pueden requerir la
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disminucion de la dosificacion de la romidepsina administrada, o el ajuste del programa mediante el que se
administran las dosis.

Kits

En una realizacién, un kit comprende una forma de dosificacion de formulacion de concentrado liquido de
romidepsina para dilucién. Los kits pueden comprender ademas un derivado de romidepsina farmacolégicamente
activo.

En otras realizaciones, los kits pueden comprender ademas dispositivos que se usan para administrar los
ingredientes activos. Los ejemplos de dichos dispositivos incluyen, pero no estan limitados a, jeringas, y bolsas de
goteo.

En una realizacién, los kits pueden comprender ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable que puede
usarse para administrar uno o mas ingredientes activos. Por ejemplo, si un ingrediente activo se proporciona como
productos solubles secos estériles, incluyendo polvos liofilizados que deben reconstituirse con un vehiculo antes de
su uso, el kit puede comprender un contenedor sellado de un vehiculo adecuado en el que el ingrediente activo
puede reconstituirse para formar una disolucién estéril que carece de particulas que es adecuada para
administracion parenteral. Los ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan
limitados a: Agua para Inyeccion USP; vehiculos acuosos tales como, pero no limitados a, Inyeccion de Cloruro de
Sodio, Inyeccién de Ringer, Inyeccién de Dextrosa, Inyeccion de Dextrosa y Cloruro de Sodio, e Inyeccion de Ringer
con Lactato; vehiculos miscibles con agua tales como, pero no limitados a, etil alcohol, polietilen glicol y polipropilen
glicol; y vehiculos no acuosos tales como, pero no limitados a, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite
de cacahuete, aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo, y benzoato de bencilo.

A no ser que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria estan de
acuerdo con el significado conocido cominmente por un experto en la técnica. Todas las publicaciones, patentes,
solicitudes de patente publicadas, y otras referencias mencionadas en la presente memoria se incorpora en este
documento por referencia en su totalidad. Las realizaciones de la descripcion no deben considerarse mutuamente
exclusivas y pueden combinarse.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos se proporcionan como ilustracidn, no como limitacion.
Ejemplo 1. Formulaciones inyectables de concentrado liquido de romidepsina

La formulacién inyectable de concentrado liquido de romidepsina (tampoén citrato) y la formulacion inyectable de
concentrado liquido de romidepsina (tampén acetato) se fabricaron en el Laboratorio Piloto de Celgene, Melrose
Park, IL, usando romidepsina como material bruto (Fabricante: Sandoz). La informacién del producto para las dos
formulaciones se resume en la Tabla 1 (Tampdn Citrato) y la Tabla 2 (Tampdn Acetato).

Tabla 1

Nombre del producto Inyeccién de Romidepsina (Tampon Citrato)

Contenido 5 mg de Romidepsina/mL

Tamaiio del Lote 1L

Vehiculo Propilen Glicol:Etanol:Tampén Citrato (pH 4,5, 25 mM)
=70:20:10

Volumen de Relleno Declarado 2mL

Contenedor y Cierre Viales, Schott, P.O. no. BL-026545, No. de item 5010-
2095, No. de lote 6102291228; Tapones, Westar RS,
13 mm Teflon 4416/50; Gris; Tapas13mm, azul claro

RM (activo) Romidepsina

Excipiente Propilen Glicol, Etanol, Acido Citrico Anhidro, Dihidrato
de Citrato de Sodio
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Tabla 2

Nombre del producto Inyeccién de Romidepsina (Tampon Acetato)

Contenido 5 mg de Romidepsina/mL

Tamafio del Lote 1L

Vehiculo Propilen Glicol:Etanol:Tampén Acetato (pH 4,5, 25 mM)
=30:30:40

Volumen de Relleno Declarado 2mL

Contenedor y Cierre Viales, Schott, P.O. no. BL-026545, No. de item 5010-
2095, No. de lote 6102291228; Tapones, Westar RS,
13 mm Teflon 4416/50; Gris; Tapas13mm, azul claro

RM (activo) Romidepsina

Excipiente Propilen Glicol, Etanol, Acido Acético Glacial

Ejemplo 2. Estabilidad de las formulaciones inyectables de concentrado liquido de romidepsina
Condiciones de almacenamiento

La formulacién inyectable de concentrado liquido de romidepsina (tampén citrato) y la formulacién inyectable de
concentrado liquido de romidepsina (tampon acetato) terminadas se inyectaron en viales y se almacenaron
invertidas y rectas para realizar los protocolos de ensayo de la estabilidad en camaras de almacenamiento
mantenidas a -85°C a -70°C y -25°C a -10°C, 5°C + 3°C, 25°C £ 2°C/60% HR + 5% HR, y 40°C + 2°C /75% HR + 5%
HR. Un ndmero predeterminado de viales se retir6 del almacenamiento después de periodos de tiempo
especificados para el ensayo.

Métodos de ensayo

Los pardmetros de ensayo incluyeron: apariencia visual/color de la disolucion, pH, ensayo de romidepsina,
impurezas individuales e impurezas totales por HPLC.

Resultados

Sobre la base del disefio de la composicion de la formulaciéon del estudio del experimento de las composiciones
potencialmente prometedoras, se seleccionaron cinco formulaciones. Las formulaciones de concentrado liquido de
romidepsina se prepararon con un tamafio de los lotes de 100 mL. Partes alicuotas de dos mL de cada formulacion
se utilizaron para llenar viales de ampollas claras de 2 mL y se sellaron. Las composiciones de formulaciones
inyectables de concentrado liquido de romidepsina se listan en la Tabla 3.

Tabla 3
Formulacion 1 Romidepsina 5 mg/mL
PG:EtOH:tampon citrato (pH 4,5; 25 mM): 70:20:10 con
0,05% de &cido oleico
Formulacion 2 Romidepsina 5 mg/mL
PG:EtOH:tampon citrato (pH 4,5; 25 mM): 70:20:10
Formulacion 3 Romidepsina 5 mg/mL
PG:EtOH:tampdn citrato (pH 4,5; 50 mM): 70:20:10 con
0,10% de acido oleico
Formulacion 4 Romidepsina 5 mg/mL
PG:EtOH:tamp6n acetato (pH 4,0; 20 mM): 30:30:40
Formulacion 5 Romidepsina 5 mg/mL
PG:EtOH:tampdn citrato (pH 4,5; 25 mM): 70:20:10 con
0,025% de &cido oleico

La Tabla 4 muestra los datos de estabilidad de cinco formulaciones inyectables de concentrado liquido de
romidepsina almacenadas a 5°C.
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Muestras almacenadas a 5°C

Area relativa del pico @ RRT

LC (%) 0,34 0,45 1,00 1,36 1,89 2,04 2,85
F1-1 inicial 102,2 100,00
M 102,1 100,00
2M 102,2 100,00
3M 103,1 100,00
6M 104,0 100,00
F1-2 inicial 103,8 100,00
M 102,4 100,00
2M 103,1 100,00
3M 103,1 100,00
6M 105,3 100,00
F2-1 inicial 104,7 100,00
M 104,1 100,00
2M 102,8 100,00
3M 104,4 100,00
6M 105,0 100,00
F2-2 inicial 104,7 100,00
M 103,9 100,00
2M 103,6 100,00
3M 104,7 100,00
6M 106,1 100,00
F3-1 inicial 104,3 100,00
M 102,7 100,00
2M 103,1 100,00
3M 103,4 100,00
6M 104,1 100,00
F3-2 inicial 103,2 100,00
M 103,2 100,00
2M 102,6 100,00
3M 103,6 100,00
6M 104,4 100,00
F4-1 inicial 108,3 100,00
M 107,1 100,00
2M 106,5 100,00
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Muestras almacenadas a 5°C Area relativa del pico @ RRT
LC (%) 0,34 0,45 1,00 1,36 1,89 2,04 2,85
3M 108,3 100,00
6M 108,2 100,00
F4-2 inicial 108,4 100,00
1M 107,0 100,00
2M 106,5 100,00
3M 107,7 100,00
6M 108,4 100,00
F5-1 inicial 101,7 100,00
1M 102,2 100,00
2M 102,4 100,00
3M 103,2 100,00
6M 103,6 100,00
F5-2 inicial 102,7 100,00
M 102,4 100,00
2M 102,1 100,00
3M 103,6 100,00
6M 103,7 100,00

La Tabla 5 muestra los datos de estabilidad de cinco formulaciones inyectables de concentrado liquido de
romidepsina almacenadas a temperatura ambiente controlada.

Tabla 5
Muestras almacenadas a RT Area relativa del pico a RRT
LC (%) 0,34 0,45 1,00 1,36 1,89 2,04 2,85

F1-1 inicial 102,2 100,00
M 103,8 100,00
2M 103,9 100,00
3M 104,2 100,00
6M 105,7 100,00

F1-2 inicial 103,8 100,00
M 102,8 100,00
2M 104,3 100,00
3M 102,7 100,00
6M 106,3 100,00

F2-1 inicial 104,7 100,00
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Muestras almacenadas a RT

Area relativa del pico a RRT

LC (%) 0,34 0,45 1,00 1,36 1,89 2,04 2,85
1M 103,5 100,00
2M 104,3 100,00
3M 104,1 100,00
6M 107,4 100,00
F2-2 inicial 104,7 100,00
M 103,6 100,00
2M 104,0 100,00
3M 103,8 100,00
6M 106,0 100,00
F3-1 inicial 104,3 100,00
1M 103,6 100,00
2M 103,4 100,00
3M 103,9 100,00
6M 104,6 100,00
F3-2 inicial 103,2 100,00
M 104,1 100,00
2M 103,6 100,00
3M 103,8 100,00
6M 105,6 100,00
F4-1 inicial 108,3 100,00
M 108,2 100,00
2M 107,9 100,00
3M 108,0 100,00
6M 110,0 100,00
F4-2 inicial 108,4 100,00
M 107,4 100,00
2M 108,1 100,00
3M 107,9 100,00
6M 109,1 100,00
F5-1 inicial 101,7 100,00
M 103,2 100,00
2M 103,0 100,00
3M 103,4 100,00
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Muestras almacenadas a RT Area relativa del pico a RRT
LC (%) 0,34 0,45 1,00 1,36 1,89 2,04 2,85
6M 104,9 100,00
F5-2 inicial 102,7 100,00
M 103,3 100,00
2M 103,0 100,00
3M 103,4 100,00
6M 104,3 100,00

La Tabla 6 muestra los datos de estabilidad de cinco formulaciones inyectables de concentrado liquido de
romidepsina almacenadas a 40°C.

Tabla 6
Muestras almacenadas | Area relativa del pico a RRT
a 40°C
LC 0,34 0,37 0,45 0,53 0,60 0,67 1,00 1,36 1,89 2,04 | 2,85
F1-1 | inicial 102,2 100,00
M 102,8 100,00
2M 103,0 99,84 0,07 0,09
3M 106,6 | 0,06 0,04 99,76 0,04 0,09
6M 102,2 | 0,13 0,03 0,09 0,04 99,40 0,09 0,22
F1-2 | inicial 103,8 100,00
1M 103,0 100,00
2M 110,4 99,91 0,04 0,06
3M 103,3 | 0,03 0,03 99,78 0,06 0,10
6M 113,2 | 0,28 0,05 0,19 0,07 0,09 99,03 0,06
F2-1 | inicial 104,7 100,00
1M 103,5 100,00
2M 103,5 99,91 0,04 0,05
3M 103,6 | 0,04 0,03 99,79 0,05 0,10
6M 103,0 | 0,15 0,05 0,09 0,03 0,05 99,33 0,09 0,21
F2-2 | inicial 104,7 100,00
1M 103,1 100,00
2M 105,9 99,89 0,04 0,07
3M 103,4 | 0,04 0,03 99,78 0,06 0,10
6M 103,9 | 0,13 0,03 0,08 0,03 99,43 0,09 0,20
F3-1 | inicial 104,3 100,00
M 102,3 100,00
2M 102,3 99,95 0,05
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Muestras almacenadas | Area relativa del pico a RRT
a40°C
LC 0,34 0,37 0,45 0,53 0,60 0,67 1,00 1,36 1,89 2,04 | 2,85
3M 103,2 | 0,04 0,03 99,82 0,04 0,07
6M 102,5 | 0,15 0,05 0,09 0,03 0,05 99,39 0,07 0,18
F3-2 | inicial 103,2 100,00
M 102,9 100,00
2M 103,4 99,92 0,04 0,04
3M 103,0 | 0,03 0,04 99,81 0,04 0,07
6M 102,6 | 0,15 0,05 0,10 0,05 99,37 0,08 0,18
F4-1 | inicial 108,3 100,00
M 106,9 100,00
2M 109,7 99,90 0,04 0,05
3M 107,7 99,84 0,08 0,08
6M 108,3 0,04 99,64 0,16 0,16
F4-2 | inicial 108,4 100,00
M 107,2 100,00
2M 108,6 99,90 0,05 0,05
3M 107,4 99,88 0,07 0,05
6M 107,6 0,03 99,68 0,14 0,15
F5-1 | inicial 101,7 100,00
1M 102,9 100,00
2M 103,9 99,95 0,05
3M 102,12 | 0,03 0,03 99,81 0,05 0,08
6M 101,0 | 0,18 0,11 0,04 0,07 99,34 0,08 0,19
F5-2 | inicial 102,7 100,00
M 103,0 100,00
2M 104,3 99,89 0,04 0,07
3M 102,4 | 0,03 99,83 0,06 0,08
6M 101,6 | 0,16 0,05 0,11 0,03 0,07 99,32 0,08 0,19

La Tabla 7 muestra los datos de estabilidad de formulaciones inyectables de concentrado liquido de romidepsina
después de exposicion a la luz.

Tabla 7
Estresadas a RT bajo luz Area relativa del pico a RRT
LC (%) 0,34 0,45 1,00 1,36 1,89 2,04 2,85
F1 inicial 102,2 100,00
1M 102,4 100,00
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Estresadas a RT bajo luz Area relativa del pico a RRT
LC (%) 0,34 0,45 1,00 1,36 1,89 2,04 2,85
2M 101,7 99,85 0,05 0,10
3M 102,4 99,70 0,03 0,08 0,03 0,14
6M 101,7 99,73 0,09 0,18
F2 inicial 104,7 100,00
M 102,8 100,00
2M 102,1 99,82 0,07 0,12
3M 103,4 99,66 0,02 0,11 0,02 0,18
6M 102,0 99,50 0,03 0,17 0,29
F3 inicial 104,3 100,00
1M 103,2 100,00
2M 101,7 99,83 0,06 0,12
3M 102,9 99,76 0,02 0,07 0,02 0,13
6M 102,1 99,78 0,07 0,14
F4 inicial 108,3 100,00
M 106,7 99,95 0,05
2M 105,4 99,64 0,16 0,20
3M 107,0 99,57 0,04 0,17 0,02 0,20
6M 104,8 99,35 0,06 0,27 0,33
F5 inicial 101,7 100,00
M 102,3 100,00
2M 101,7 99,83 0,06 0,11
3M 102,4 99,63 0,04 0,12 0,02 0,20
6M 100,8 99,55 0,15 0,30

No se observé ninguna pérdida de potencia para todas las formulaciones ensayadas durante el periodo del ensayo
de la estabilidad como se demuestra por la consistencia de los resultados de % de lo declarado en la etiqueta. Se
encontré que las sustancias individuales relacionadas eran menos del 0,05% o no se detectaron a todos los puntos
de tiempo hasta 6 meses a 5°C y condiciones ambientales controladas. Se observaron unas pocas sustancias
relacionadas con las muestras de estabilidad bajo las condiciones aceleradas a 40°C. El mayor nivel de sustancia
relacionada observado no fue mayor del 0,30% a los 6 meses a 40°C. Las muestras expuestas a la luz mostraron
niveles mayores de sustancias relacionadas cuando se comparan con las muestras almacenadas en la oscuridad a
temperatura ambiental controlada.

El estudio de dilucién se realiz6 para evaluar la compatibilidad de las formulaciones ensayadas con disolucién salina
normal. Una dosis de 22,5 mg (4,5 mL de formulacion) se diluyé en 250 mL de disolucién salina normal. Después de
mezclar suavemente, se observo la apariencia de la formulacion diluida. Las formulaciones con &cido oleico como un
componente (formulaciones 1, 3 y 5) mostraron turbidez en las muestras diluidas mientras las formulaciones sin
acido oleico (formulaciones 2 y 4) tenian una apariencia clara. Estos resultados indican que las formulaciones
inyectables de concentrado liquido de romidepsina 2 y 4 son compatibles con la disolucién salina normal después de
dilucién y se usaron para estudios adicionales.
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El resumen de los resultados del ensayo de estabilidad para inyeccién de concentrado liquido de romidepsina en
tampon citrato (formulacién 2) e inyeccién de concentrado liquido de romidepsina en tampdn acetato (formulacion 4)
se muestran en las Tablas 8-15.

Las Tablas 8 y 9 demuestran los resultados del ensayo para inyeccion de concentrado liquido de romidepsina en
tampon citrato e inyeccion de concentrado liquido de romidepsina en tampdn acetato almacenadas a -85°C a -70°C
y a-25°C a -10°C hasta 1 mes, consiguientemente.

Tabla 8

n=2 Citrato Acetato

Recta Invertida Recta Invertida

0 1S 1M 0 1S 1M 0 1S 1M 0 1S 1M

Declarad | 103,5 | 104,1 | 104,8 | 103,5 | 104,1 | 105,0 | 105,2 | 107,4 | 107,7 | 105,2 | 107, | 108,
o en la 4 0
Etiqueta
(%)

Impureza 0,09
s (%)

Impureza 0,09
s Totales
(%)

Aparienci La disolucién de la muestra es transparente, sin materia particulada visible
a

pH 4,5 4,6 4,7 4,5 4,7 4,7 4,0 4,1 4,1 4,0 4,1 4,1

Tabla 9

n=2 Citrato Acetato

Recta Invertida Recta Invertida

0 1S M 0 1S M 0 1S 1M 0 1S M

Declarad | 103,5 | 104,8 | 104,8 | 103,5 | 101,7 | 104,12 | 105,2 | 107, 108, | 105, | 107,9 | 107,7
0 en la 5 2 2
Etiqueta
(%)

Impureza 0,09
s (%)

Impureza 0,09
s Totales
(%)

Aparienci | La disolucion de la muestra es transparente, sin materia particulada visible
a

pH 4,5 4,7 4,7 4,5 4,7 4,7 4,0 4,1 4,2 4,0 4,1 4,2

Las Tablas 10 y 11 muestran los resultados del ensayo para inyeccion de concentrado liquido de romidepsina en
tampon citrato (Tabla 10) e inyeccion de concentrado liquido de romidepsina en tampén acetato (Tabla 11)
almacenadas a 5°C + 3°C hasta 12 meses.
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Tabla 10
n=2 Citrato
Recta Invertida
0 1M 3M | 6M 9M | 12M 0 M 3M 6M M 12M

Declarado | 103,5 | 105,0 | NA | 102,6 NA | 104,7 103,5 | 105,7 | 105,7 | 103,5 | 103,3 | 105,0

en la

Etiqueta

(%)

Impurezas | 0,09 0,09 NA | 0,09 NA | 0,09 0,09 0,09 0,09 0,10 0,09 0,10

(%)"

Impurezas | 0,09 0,09 NA | 0,09 NA | 0,09 0,09 0,09 0,09 0,10 0,09 0,10

Totales

(%)

Apariencia | La disolucién La disolucion | NA | Disolucién La disolucion de la muestra es | Disolucion
de la muestra de la muestra clara, sin | transparente, sin materia | clara, sin
es es materia particulada visible materia
transparente, transparente, particulada particulada
sin materia sin  materia visible visible
particulada particulada
visible visible

pH 4,5 4,7 NA | 4,7 NA | 45 4,5 4,7 4,6 4,7 4,6 4,5

Tabla 11

n=2 Acetato

Recta Invertida
0 1M 3M | 6M 9M | 12M 0 1M 3M 6M 9M 12M

Declarado | 105,2 | 107,8 | NA | 107,9 NA | 108,6 105,2 | 108,2 | 110,1 | 108,1 | 107,1 | 108,2

en la

Etiqueta

(%)

Impurezas | 0,09 0,09 NA | 0,10 NA | 0,09 0,09 0,09 0,09 0,10 0,09 0,09

(%)

Impurezas | 0,09 0,09 NA | 0,10 NA | 0,09 0,09 0,09 0,09 0,10 0,09 0,09

Totales

(%)

Apariencia | La disolucion La disolucién | NA | Disolucién La disolucién de la muestra es | Disolucion
de la muestra de la muestra clara, sin | transparente, sin materia | clara, sin
es es materia particulada visible materia
transparente, transparente, particulada particulada
sin materia sin  materia visible visible
particulada particulada
visible visible

pH 4,0 4,2 NA | 41 NA | 4,0 4,0 4,3 4,1 4,1 4,1 4,0

Como puede observarse, la inyeccion de concentrado liquido de romidepsina en tampén citrato y la inyeccion de
concentrado liquido de romidepsina en tampon acetato mantuvieron estabilidades fisicas y quimicas a -85°C a -70°C
durante hasta 1 mes (Tabla 8) a -25°C a -10°C durante hasta 1 mes (Tabla 9) y a 5°C + 3°C hasta 12 meses (Tablas
10y 11).

La Tabla 12 demuestra los resultados del ensayo para la inyecciéon de concentrado liquido de romidepsina en
tampon citrato almacenada a 25°C + 2°C/60% HR + 5% HR.
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Tabla 12
n=2 Citrato
Recta Invertida
0 M 3M | 6M 9M | 12M 0 1M 3M 6M IM 12M

Declarado | 103,5 | 104,0 | NA | 103,9 NA | 104,6 103,5 | 105,7 | 106,7 | 104,2 | 102,7 | 104,4

en la

Etiqueta

(%)

Impurezas | 0,09 0,09 NA | 0,09 NA | 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09

(%)* 0,06 0,09 0,06 | 0,08 | 0,09

Impurezas | 0,09 0,09 NA | 0,15 NA | 0,18 0,09 0,09 0,09 0,15 0,17 0,18

Totales

(%)

Apariencia | La disolucién La disolucion | NA | Disolucién La disolucion de la muestra es | Disolucion
de la muestra de la muestra clara, sin | transparente, sin materia | clara, sin
es es materia particulada visible materia
transparente, transparente, particulada particulada
sin materia sin  materia visible visible
particulada particulada
visible visible

pH 4.5 4,7 NA | 4,8 NA | 4,6 4,5 4,7 4.7 4,8 4,8 4,6

Los resultados demuestran que la formulacién de romidepsina en tampén citrato a 25°C + 2°C/60% HR + 5% HR HR
mantuvo su estabilidad fisica durante hasta 6 meses. No se observé materia particulada visible hasta 12 meses. Lo
declarado en la etiqueta permaneci6é esencialmente inalterado mientras las impurezas totales se incrementaron del
0,09% hasta el 0,16% y el 0,15% a los 6 meses y mas hasta el 0,18% a los 12 meses para las condiciones de
almacenamiento recta e invertida, respectivamente (Tabla 12).

La Tabla 13 demuestra los resultados del ensayo para inyeccion de concentrado liquido de romidepsina en tampoén
acetato almacenada a 25°C + 2°C /60% HR + 5% HR.

Tabla 13
n=2 Acetato
Recta Invertida
0 M 3 6M 9 12M 0 M 3M 6M M 12M
M M
Declarado | 105, 107, N 107,5 N 106,9 105, 107, 109, 107, 106,6 107,8
en la | 2 8 A A 2 8 6 6
Etiqueta
(%)
Impureza | 0,09 | 0,09 N 0,09 N 0,09 0,09 009 |009 |O0,09 |O0,09 0,09
s (%) A A 0,07 0,05 0,06
Impureza | 0,09 | 0,09 N 0,09 N 0,16 0,09 (009 |009 |009 |014 0,15
s Totales A A
(%)
Aparienci La disoluciéon | N La ! Disolucion | La disolucién de la muestra es | Disolucion | Disolucién
a de la muestra | A disolucién 2 clara, sin | transparente, sin  materia | clara, sin | clara, sin
es de la materia particulada visible materia materia
transparente, muestra es particulad particulad particulad
sin  materia transparente a visible a visible a visible
particulada , sin materia
visible particulada
visible
pH 4,0 4,2 N 4,2 N 4,1 4,0 4,2 4,1 4,2 41 4,2
A A
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L. La disolucion de la muestra es transparente. Sin materia particulada visible.
%. Se observa algo de materia particulada

Los resultados demuestran que la formulacion de romidepsina en tampén acetato a 25°C + 2°C/60% HR + 5% HR
mantuvo su estabilidad fisica durante hasta 6 meses. Se observé materia particulada visible a los 9 meses, sin
embargo, no se observé materia particulada visible a los 12 meses. Lo declarado en la etiqueta permanecié
esencialmente inalterado durante hasta 6 meses. Las impurezas totales permanecieron al nivel del 0,09% después
de 6 meses de almacenamiento a 25°C + 2°C/60% HR + 5% HR y se incrementaron hasta el 0,16% y el 0,15% a los
12 meses para las condiciones de almacenamiento recta e invertida, respectivamente (Tabla 13).

La Tabla 14 demuestra los resultados del ensayo para inyeccion de concentrado liquido de romidepsina en tampén
citrato almacenada a 40°C + 2°C/75% HR * 5% HR hasta 6 meses.

Tabla 14

n=2 Citrato

Recta Invertida

0 2S M 3M 6M 0 28 1M 3M 6M

Declarado | 103,5 103,3 104,7 104,9 96,9 103,5 103,3 105,2 104,8 97,7
en la
Etiqueta
(%)

Impurezas | 0,09 0,09 0,16 0,50 2,43 0,09 0,09 0,17 0,52 2,21
Totales

(%)

Apariencia | La disolucién de la muestra es transparente, sin | La disolucién de la muestra es transparente, sin
materia particulada visible materia particulada visible

pH 4,5 47 4,9 4,9 4,8 4,5 47 4,9 4,9 47

Los resultados indican que no se observé materia particulada visible para la formulacion de romidepsina en tampon
citrato mantenida a 40°C * 2°C /75% HR % 5% HR durante hasta 6 meses. Sin embargo, el valor del pH se
incremento de 4,5 hasta 4,7 a las 2 semanas y mas hasta 4,9 a 1 mes. Lo declarado en la etiqueta de la formulacion
de romidepsina en tampon citrato permanecié esencialmente inalterado hasta 3 meses, pero disminuy6 del 103,5%
en el tiempo 0 hasta el 96,9% y el 97,7% a los 6 meses para las condiciones de almacenamiento recta e invertida,
respectivamente. Las impurezas totales permanecieron al nivel del 0,09% a las 2 semanas, pero se incrementaron
hasta el 0,16% y el 0,17% a 1 mes y mas hasta el 2,43% y el 2,21% a los 6 meses para las condiciones de
almacenamiento recta e invertida, respectivamente (Tabla 14).

La Tabla 15 demuestra los resultados del ensayo para inyeccion de concentrado liquido de romidepsina en tampo6n
acetato almacenada a 40°C = 2°C/75% HR + 5% HR hasta 6 meses.

Tabla 15

n=2 Acetato

Recta Invertida

0 2S 1M 3M 6M 0 2S 1M 3M 6M

Declarado | 105,2 106,7 107,3 108,7 104,3 105,2 107,0 106,3 108,3 104,8
en la
Etiqueta
(%)

Impurezas | 0,09 0,09 0,09 0,36 1,43 0,09 0,09 0,09 0,35 1,21
Totales
(%)

Apariencia | La disolucion de la muestra | Algo de materia | La disolucion de la muestra | Algo de materia
es transparente, sin materia | particulada es transparente, sin materia | particulada
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n=2 Acetato
Recta Invertida
0 2S M 3M 6M 0 2S M 3M 6M
particulada visible visible particulada visible visible
pH 4,0 4,2 4,2 4,2 4,1 4,0 4,2 4,2 4,2 4,1

Los resultados han mostrado que se observd materia particulada visible para la formulacion de romidepsina en
tampodn acetato a los 3 meses y 6 meses almacenada a 40°C + 2°C/75% HR + 5% HR. El valor del pH permanecio
esencialmente inalterado. Lo declarado en la etiqueta de la formulacion de romidepsina en tampdn acetato
permanecio esencialmente inalterado a 40°C + 2°C /75% HR + 5% HR durante hasta 6 meses. Las impurezas totales
permanecieron al nivel del 0,09% después de 1 mes de almacenamiento a 40°C + 2°C/75% HR £ 5% HR, pero se
increment6 hasta el 0,36% y el 0,35% a los 3 meses y mas hasta el 1,43% y el 1,21% a los 6 meses para las
condiciones de almacenamiento recta e invertida, respectivamente (Tabla 15).

Sobre la base de los datos de estabilidad a los 12 meses, la formulacién de concentrado liquido de romidepsina en
tampdn acetato es mas estable que la formulaciéon de concentrado liquido de romidepsina en tampon citrato debido
a un contenido menor de impurezas totales en la condicidon de almacenamiento acelerada.

La presente descripcién se ha descrito anteriormente con referencia a realizaciones ejemplares. Sin embargo, los
expertos en la técnica, habiendo leido esta descripcion, reconoceran que pueden hacerse cambios y modificaciones
a las realizaciones ejemplares sin apartarse del alcance de la presente descripcion. Se pretende que los cambios y
modificaciones estén incluidos en el alcance de la presente descripcién, como se expresa en las siguientes
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién que consiste esencialmente en:
romidepsina en una concentracion de 1 mg/mL a 10 mg/mL;
propilen glicol (PG);
etanol (EtOH); y
un tampon citrato,

en la que la relacién de PG, EtOH y el tampén citrato es 70% de PG, 20% de EtOH y 10% del tampon
citrato, en la que el pH de la formulacién esta en un rango de entre 3,0y 6,0.

2. La formulacién de la reivindicacion 1, en la que el pH es 4,5.
3. La formulacién de la reivindicacion 1, en la que la concentracion de romidepsina es 5 mg/mL.
4. Una formulacion que consiste esencialmente en:

romidepsina en una concentracion de 1 mg/mL a 10 mg/mL;

propilen glicol (PG);

etanol (EtOH); y

un tampon acetato,

en la que la relacion de PG, EtOH y el tampon acetato es 30% de PG, 30% de EtOH y 40% del tampdn
acetato, en la que el pH de la formulacion esta en un rango de entre 2,0y 6,0.

5. La formulacion de la reivindicacion 4, en la que el pH es 4,0.

6. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la formulacién es una forma de
dosificacion unitaria.

7. La formulacion de la reivindicacion 6, en la que la cantidad de romidepsina es 2 a 20 mg por vial.

8. Una formulacién de romidepsina segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para uso en un método para
tratar cancer.
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