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DESCRIPCION
CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere a la prevencion y/o el tratamiento de los tumores relacionados con el colesterol
mediante la administracion de inhibidores de la absorcién del colesterol a base de azetidinona. En particular, la
hipertrofia de los tejidos de prostata, de los tejidos de mama, de los tejidos de endometrio y de los tejidos de colon
estan controlados por la administracion oral de una cantidad terapéuticamente eficaz de ezetimiba, por ejemplo, o de
su glucurénido fendlico SCH60663. Se proporcionan politerapias de ezetimiba, y/o al menos uno de sus analogos
eficaces que controlan la absorcién del colesterol, y al menos un farmaco contra el cancer adicional seleccionado
entre el grupo que consiste en un antiandrégeno esteroideo, un antiandrégeno no esteroideo, un estrégeno, el
dietilestilbestrol, un estrégeno conjugado, un modulador selectivo del receptor de estrégenos (SERM), un taxano y
un analogo de la LHRH, para prevenir o tratar los tumores relacionados con el colesterol.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Aunque se ha estudiado exhaustivamente el metabolismo del colesterol en el higado y en el tubo digestivo
de humanos y de animales de laboratorio, no se ha prestado mucha atencién al metabolismo del colesterol en la
glandula prostatica del vardn y la glandula mamaria de la mujer en sus estados normal y patolégico. La etiologia y la
progresion de los tumores benignos y malignos de estas glandulas todavia sigue siendo un misterio. Las dietas ricas
en colesterol se han asociado desde el punto de vista epidemioldgico de una forma significativa con numerosas
enfermedades cancerosas humanas. Particularmente, el cancer de prostata, el cancer de la glandula mamaria y el
cancer de colon se han relacionado con dietas «occidentales» ricas en grasa, que incluyen la ingesta de grasa de
origen animal. Kolonel et al., 1999, J. Natl. Cancer. Inst. 91: 414-428; Willet, 1989, Nature, 338: 389-394. Sin
embargo, apenas se conocen los mecanismos mediante los cuales estos canceres comienzan y progresan en
relacion con la grasa de la dieta.

Los macrdlidos de polieno y, en particular, el macrélido de heptaeno aromatico, la candicidina, se ha
utilizado en la atencion clinica para el tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata humana durante muchos
afos en varios paises. Otros hipocolesterolemiantes diferentes que interfieren con la absorcién y la resorcion del
colesterol en el tubo digestivo también se han utilizado en la atencion clinica para la misma enfermedad de la
prostata humana. Schaffner, 1983, en «Benign Prostatic Hypertrophy», Frank Hinman, Jr. ed. Springer-Velag, Nueva
York, pag. 280-307 revisaron los estudios clinicos con la candicidina y otros macrdlidos de polieno. En los estudios
con ratas a largo plazo se ha demostrado que la candicidina inhibe el inicio y la progresion tumoral en comparacion
con los controles sin tratar. Haditirto, 1974, Defensa de la tesis doctoral, Rutgers University. Otros inhibidores de la
absorcion-resorcion del colesterol incluyen resinas de intercambio anidnico que adsorben acidos biliares, tal como
Colestiramina® y Colestipol®. También se ha demostrado que alteran la evolucion del cancer de prostata en los
animales y en los humanos. El Colestipol® inhibio la hipertrofia benigna de la prostata en los hamsters. Wang et al.,
1976, Investigative Urol. 14: 66-71. También se ha demostrado que la Colestiramina® resulta eficaz en algunos
pacientes con cancer de préstata. Addleman, 1972, N. England J. Med., 287: 1047. Como hipocolesterolemiantes,
también se conocen los fitoesteroles, por ejemplo B-sitosterol y estigmasterol, por su capacidad para inhibir la
absorcion y la resorcion del colesterol mediante un efecto de accion de masas que requiere grandes dosis. En un
estudio comparativo con doble enmascaramiento se encontré que el B-sitosterol resultaba eficaz para el tratamiento
de la hiperplasia benigna de préstata. Ebbinghaus et al., 1977, Z. Allg. Med., 53: 1054-1058. En Europa se ha
autorizado para el uso con humanos. Los fitoesteroles también forman parte de una variedad de productos
fitofarmacéuticos recetados para el tratamiento del cancer de prostata. Los extractos de las polidrupas de la planta,
del palmito salvaje y de la corteza del ciruelo africano (Pygeum africanum), también conocido como Tadenan®, por
ejemplo, contienen cantidades significativas de 3-sitosterol.

La patente internacional WO 02/26729 describe el uso de los agonistas del PPAR a y/o y en monoterapia o
en politerapia con otros farmacos, incluida la ezetimiba. Se explica el tratamiento de distintas enfermedades,
incluidas diabetes de tipo 2, hiperglucemia, dislipidemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
aterosclerosis, obesidad, reestenosis vascular, inflamacion y otras enfermedades, trastornos y afecciones en las que
interviene el PPAR a y/o y.

La patente europea EP 1 859 796 describe el uso de derivados de la azetidinona como inhibidores de la
absorcion de esteroles para utilizarlos en el tratamiento de xantomas, un tipo de tesaurismosis de lipidos. Se explica
la posibilidad de administrar la ezetimiba en politerapia con determinados derivados de la azetidinona para tratar los
xantomas.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a los compuestos y a los usos para la prevencién o el tratamiento de un
tumor relacionado con el colesterol, tal y como se define en la reivindicaciones.

La invencion se refiere adicionalmente a composiciones tal y como se definen en las reivindicaciones.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A menos que se defina de otro modo, toda la terminologia técnica y cientifica utilizada en la presente
2
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memoria tiene el mismo significado que le asignaria habitualmente un experto en la técnica a la que pertenece la
invencion.

Afecciones en la que interviene el colesterol

Hace tiempo que a los epoxicolesteroles, por ejemplo, se les atribuyen propiedades mitégenas, mutagenas,
carcinégenas y citotdxicas. La concentracion in vivo de los epoxicolesteroles, como metabolitos por oxidacion del
colesterol, en la préstata de los varones y en las gldndulas mamarias de las mujeres, por ejemplo, es el resultado
directo del contenido de colesterol. En particular, el colesterol y sus metabolitos, incluidos los epdxidos de colesterol
(epoxicolesteroles), por ejemplo los epdxidos 5B y 6B del colesterol, estan relacionados con procesos patolégicos, e
intervienen en ellos, particularmente en los tumores malignos y/o benignos relacionados con el colesterol o, si no,
con masas o crecimiento celulares cancerosos o anormales relacionados con el colesterol, que incluyen, pero sin
limitarse a ellos, tumores relacionados con los tejidos de la prostata, de la mama, del endometrio y del colon. En
estos tejidos, los epoxicolesteroles también sirven como un marcador de enfermedades benignas y malignas.

Préstata

El contenido de colesterol de los tejidos de la glandula prostatica humana, por ejemplo, se duplica con la
aparicion de los tumores de prostata. Swyer, 1942, Cancer. Res. 2: 372-375; Schaffner C.P., et al., Cancer Detect.
Prevent., 1980, vol. 3. pag. 143. Ademas, se ha descrito la aparicién de epdxidos de colesterol en los tejidos y en las
secreciones de las glandulas prostaticas humanas enfermas, lo que confirma que se duplique el contenido de
colesterol en dicho tejido y que haya una cantidad significativa de epoxicolesteroles cuando se diagnostican
hiperplasia y carcinoma de préstata en los humanos. Sporer et al., 1982, Urology, 6: 244-250.

Mama y endometrio

Los estudios con las glandulas mamarias de mujeres también indican que aumenta significativamente el
colesterol en los aspirados de liquido de mama y que aparecen simultaneamente epoxicolesteroles, por ejemplo, en
las glandulas mamarias humanas de mujeres ancianas. En particular, la aparicion de epoxicolesteroles isométricos,
por ejemplo, el B-epoxicolesterol, se correlaciona con los tumores de mama malignos y benignos. Petrakis et al.,
1981, Cancer. Res. 41: 2563-2565; Wrench et al., 1989, Cancer Res., 49: 2168-2174. También se detecta un
aumento del B-epoxicolesterol, por ejemplo, en el plasma de las pacientes con cancer de endometrio. Kucuk et al.,
1994, Can. Epidemiol. Biomark. Prevention, 3:571-574. La aparicion de epoxicolesteroles, por ejemplo, el B-
epoxicolesterol, esta relacionada directamente con el aumento del colesterol en los liquidos y en los tejidos
corporales.

Inhibidores de la absorcion del colesterol a base de azetidinona

La presente invencion se refiere a composiciones de inhibidores de la absorcion del colesterol a base de
azetidinona, por ejemplo, ezetimiba y sus glucurénidos y sus analogos, para reducir la concentracion de colesterol in
vivo y se reduce la formacion de epoxicolesterol y el inicio y la progresion de tumores benignos y malignos, y los
métodos para utilizarlos. Las composiciones de la invencion sirven particularmente para prevenir o controlar o tratar
los tumores benignos o malignos relacionados con el colesterol, o el crecimiento o las masas de células
relacionadas con el colesterol, seleccionados entre tumores relacionados con tejidos de la prostata, del colon, del
endometrio o de la mama, o el cancer de prostata, de colon, de mama o de endometrio. Se proporcionan
compuestos para prevenir y tratar tumores relacionados con el colesterol mediante la inhibicién de su inicio y de su
progresion ya que inhiben la absorcién y la resorcion del colesterol en el tubo digestivo. Las composiciones de
ezetimiba descritas en la presente memoria para la administracion oral, por ejemplo, son realizaciones preferentes
de la presente invencidn para el tratamiento y/o la prevencion de la hipertrofia benigna de la préstata o de otros
tumores benignos o malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con los tejidos de la préstata,
de la mama, del endometrio o del colon.

La ezetimiba por via oral, por ejemplo, tiene un efecto significativo sobre el inicio y la progresion de la
enfermedad prostatica y otros tumores relacionados con el colesterol, por ejemplo, en los animales experimentales.
El hamster sirio macho BIO 87.20 es una estirpe cosanguinea bien conocida en la que se desarrolla, de manera
espontanea, una hipertrofia quistica de la prostata relacionada con la genética y dependiente de la edad, y se
reconoce en la técnica como un modelo excelente de enfermedad de la prostata humana. Véanse los ejemplos I-l11,
mas adelante. La ezetimiba por la via oral inhibe el desarrollo de la hipertrofia quistica de la prostata en el hamster
sirio macho BIO 87.20. La ezetimiba también inhibe la formacion de otros tumores relacionados con el colesterol en
este modelo animal de la enfermedad. El tratamiento de hamsters sirios macho BIO 87.20 con ezetimiba a partir de
los 6 meses de edad, inhibe el aumento de tamafio de la prostata. Los hamsters sirios macho BIO 87.20 que
comienzan a tratarse con ezetimiba a los 12 meses de edad (cuando el aumento de tamarfio de la prostata ya esta
en curso), reduce la masa o el volumen de la préstata. Dosis mayores de ezetimiba, por ejemplo, a 100 pg/kg de
masa corporal, tienen un mayor efecto sobre la inhibicion y la reversién del aumento de tamafio de la prostata del
hamster BIO 87.20. Ademas, la evaluacién histopatologica de las préstatas, por ejemplo, de hamsters BIO 87.20
tratados con ezetimiba, muestra una histologia mas normal, como se observa en las secciones de préstata de los
hamsters BIO 1.5. En los hamsters sirios machos BIO 87.20 se observd que aparecian tumores por todo el cuerpo a
los 18 meses de edad o mas. A los 18 meses, los hamsters BIO 87.20 muestran la presencia de tumores
relacionados con el colesterol ademas de los de la glandula prostatica. Los animales de control BIO 87.20 del
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ejemplo Il de la presente memoria, por ejemplo, muestran varios tumores diferentes al final del experimento; en
cambio, los hamsters BIO 87.20 de la misma edad tratados con ezetimiba no dan muestras de tumoracion.

El cancer de prostata es la causa principal de mortalidad de los varones en Norteamérica, con 30.000 a
40.000 muertes al afio en los Estados Unidos. Aunque la quimioterapia no haya resultado muy eficaz para tratar el
cancer de prostata, un método alternativo ha consistido en actuar selectivamente contra las vias de supervivencia de
las células del cancer de prostata, particularmente contra el eje de sefializacion PI3 cinasa/Akt/PTEN, que se ha
identificado que es un mecanismo de supervivencia celular importante en el cancer de prostata y en otros canceres.
Recientemente se ha determinado que el colesterol de la membrana es un componente importante de un
mecanismo que transfiere sefales de supervivencia desde el exterior de la célula a la serina-treonina cinasa Akt1.
También se ha demostrado recientemente que la hipercolesterolemia acelera el crecimiento, disminuye la extension
de la apoptosis celular y aumenta el nivel de la activaciéon de la Akt en los tumores de préstata dentro de un modelo
murino de cancer de prostata. Los resultados indican que el colesterol desempefia una funcién decisiva en la
capacidad que tienen las células del cancer de préstata para resistirse a los estimulos apoptésicos. La funcién del
colesterol en la supervivencia de las células del cancer de prostata es tan importante que todos los farmacos que se
unen al colesterol (macrdlidos de polieno), que extraen el colesterol de las membranas (ciclodextrina) o que
bloquean la sintesis del colesterol (estatinas) alteran las membranas esenciales (balsas de lipidos) y reducen su
capacidad para regular la sefializacién celular. El colesterol desempefia una funcion decisiva al regular
especificamente el crecimiento y la supervivencia del cancer de prostata. En estos estudios se utiliza un sistema
unico de modelo murino de prostata. Este modelo se caracteriza por poseer la estirpe celular del adenocarcinoma de
préstata humano, LNCaP, transfectada con HB-EGF. Las células LNCaP se parecen a las células del tumor de
préstata por su morfologia general, por sintetizar el APE y por no presentar el PTEN. La transfecciéon estable con
HB-EGF, un ligando del EGFR fisioldgicamente pertinente que se origina en el estroma prostatico, permite que las
células LNCaP formen tumores in vivo con independencia de los andrégenos. El implante subcutaneo de estas
células LNCaP en 4 cuadrantes de ratones con IDCG da lugar al crecimiento tumoral rapido en los ratones intactos y
en los castrados durante ocho semanas. El ezetimiba y los compuestos relacionados SCH 48461 y SCH 58053 no
afectan por lo general a la concentracion de colesterol en el suero de los ratones alimentados con una dieta baja en
colesterol, pero disminuyen la elevada concentracion de colesterol en el suero inducida por las dietas ricas en
colesterol. A los ratones que recibieron una dieta rica en colesterol 4 semanas antes del implante del tumor se les
administré ezetimiba y SCH 48461 a 30 mg/kg de masa corporal 2 semanas después del implante del tumor.
Después de 12 semanas, la evaluacion del volumen de los tumores en cada ratén en comparacion con los controles
sin tratar reveld que el tratamiento farmacoldgico inhibia significativamente la progresion y el crecimiento de los
tumores implantados.

El tumor relacionado con el colesterol tal y como se utiliza en la presente memoria se refiere a tumores
benignos o malignos, o si no al crecimiento o masas de células cancerosas o anormales relacionados con el
colesterol, que incluyen, pero sin limitarse a ellos, tumores asociados al tejido de la prdstata (por ejemplo,
hiperplasia de prostata), al tejido del colon, al tejido de la mama o al tejido del endometrio, o cancer de proéstata,
cancer de colon, cancer de mama o cancer de endometrio.

Los inhibidores de absorcion del colesterol a base de azetidinona, por ejemplo, se describen en
Rosenblum, S.B., et al., J. Med. Chem., 41(6): 973-80 (1998). Los compuestos a base de azetidinona son inhibidores
potentes, activos por via oral, de la absorciéon del colesterol. Bloorg. Med. Chem., 7 (10): 2199-202 (1999). Un
compuesto a base de azetidinona particularmente preferente para utilizarlo en las composiciones y en los métodos
de la presente invencion es la ezetimiba (1-(4-fluorofenil)-(3R)-[3-(4-fluorofenil)-(3S)-hidroxipropil]-(4S)-(4-
hidroxifenil)-2-azetidinona) (también citado en la bibliografia como SCH 58235 o ZETIA®) y su glucurdnido fendlico
SCH 60663. Br. J. Pharmacol., 129 (8): 1748-54 (2000). Otros dos analogos relacionados con la ezetimiba y los
inhibidores de la absorcidon del colesterol para utilizarlos en las composiciones y en los métodos de la presente
invencion, por ejemplo, se citan en la bibliografia como: 1) SCH 58053 o (+)-7-(4-clorofenil)-2-(4-fluorofenil)-7-
hidroxi-3R-(4-hidroxifenil)-2-azaspiro[3,5]nonan-1-ona J. Lipid. Res., 43: 1864-1873 (2002), y 2) SCH 48461 o (3R)-
3-fenilpropil-1,(4S)-bis(4-metoxifenil)-2-azetidinona. J. Med. Chem., 41: 973-980 (1998).

El modo de accién de la ezetimiba implica la inhibicion de la absorcion y de la resorcion del colesterol en el
tubo digestivo. Este mecanismo de accién también implica el aumento de la excrecion, por las heces, del colesterol y
de sus metabolitos generados en el intestino. Este efecto de la ezetimiba da lugar a una disminucién de la cantidad
de colesterol en el cuerpo, a un aumento de la sintesis de colesterol y a una disminucién de la sintesis de
triglicéridos. El aumento de la sintesis de colesterol garantiza inicialmente el mantenimiento de la cantidad de
colesterol en la circulacién, concentracion que finalmente cae a medida que continda la inhibicién de la absorcion y
de la resorcion del colesterol. El efecto global de la accién del farmaco es la disminucion de la cantidad de colesterol
en la sangre y en los tejidos del cuerpo.

Inhibidores preferentes de la absorcion del colesterol a base de azetidinona para utilizarlos en las
composiciones y en los métodos de la presente invencién son la ezetimiba o una mezcla de estereoisémeros de la
misma, un isémero diastereoméricamente enriquecido, diastereoméricamente puro, enantioméricamente enriquecido
0 enantioméricamente puro de la misma, o un profarmaco de tal compuesto, mezcla o isémero de la misma, o una
sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, mezcla, ismero o profarmaco.

Otros inhibidores preferentes de absorcién del colesterol a base de azetidinona son el glucurénido fendlico
de ezetimiba (Br. J. Pharmacol., 129(8): 1748-54 (2000)) o una mezcla de esterecisémeros de la misma, un isémero
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diastereoméricamente  enriquecido,  diastereoméricamente  puro, enantioméricamente  enriquecido o
enantioméricamente puro de la misma, o un profarmaco de tal compuesto, mezcla o isémero de la misma, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, mezcla, isémero o profarmaco.

La expresion «profarmaco» tal y como se utiliza en la presente memoria se refiere a compuestos que son
precursores de farmacos que, después de la administracion, liberan el farmaco in vivo mediante un proceso quimico
o fisiolégico (por ejemplo, un profarmaco que a pH fisiolégico se convierte en la forma farmacéutica deseada). Los
profarmacos, al escindirse, liberan el correspondiente acido libre gracias a que los residuos forman ésteres
hidrolizables de los compuestos.

Las composiciones de la invencién comprenden basicamente una dosis eficaz o una cantidad
farmacéuticamente eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la absorcion del colesterol a
base de azetidinona, preferentemente ezetimiba y/o su glucurénido fendlico o al menos un analogo
farmacoldgicamente activo de la ezetimiba, para prevenir o controlar el crecimiento, o para reducir el tamafio, de la
hipertrofia benigna de la prdstata o de otros tumores benignos o malignos relacionados con el colesterol, por
ejemplo, asociados a los tejidos de la prostata, de la mama, del endometrio o del colon.

Las composiciones descritas en la presente memoria comprenden inhibidores de la absorcion del colesterol
a base de azetidinona, preferentemente ezetimiba, su glucurénido fendlico, o uno de sus analogos, y puede
comprender adicionalmente al menos otro farmaco contra el cancer. Estas composiciones se administran
preferentemente por via oral. Las formas farmacéuticas sélidas para la administracion oral incluyen capsulas,
comprimidos, pildoras, polvos y granulos, y, para los animales de compadia, las formas farmacéuticas solidas
incluyen una mezcla con comida y formas masticables. En tales formas farmacéuticas sélidas, el compuesto activo
se mezcla con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable inerte, tal como sacarosa, lactosa o almidén.
Tales formas farmacéuticas también pueden comprender, como es la practica normal, otras sustancias diferentes a
tales diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes tal como estearato de magnesio. En el caso de las capsulas,
comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también pueden comprender tamponantes. Ademas, los
comprimidos y pildoras se pueden preparar con revestimientos entéricos. En el caso de las formas masticables, la
forma farmacéutica pueden comprender saborizantes y aromatizantes.

La dosificacion del ingrediente activo en las composiciones de esta invencion puede ser variada; sin
embargo, es necesario que la cantidad del ingrediente activo sea de tal, que se obtenga una forma farmacéutica
adecuada. La dosis seleccionada depende del efecto terapéutico deseado, de la via de administraciéon y de la
duracion del tratamiento. Por lo general, se administran dosificaciones de entre unos 100 pug a unos 200 ug por
kilogramo de masa corporal al dia a los humanos y a otros animales, por ejemplo mamiferos, para obtener una
liberacion eficaz de ezetimiba para los métodos descritos en la presente memoria.

La administracion oral de la ezetimiba, por ejemplo, inhibe la absorcion del colesterol biliar y de la dieta en
el intestino, por lo que disminuye la concentracion de colesterol en el suero, lo que se relaciona con la disminucion
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y con el aumento de la concentracién de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL). El margen de dosificacion preferente de la ezetimiba en las composiciones que se administraran a
un paciente que necesita una prevencion o un tratamiento descrito en la presente memoria es de unos 5 mg a unos
150 mg al dia. Un intervalo mas preferente es de unos 5 mg a unos 100 mg al dia. Un intervalo incluso mas
preferente es de unos 8 mg a unos 50 mg al dia. El intervalo mas preferente es de unos 10 mg a unos 25 mg al dia.
Una composicién para la administracion oral que comprende unos 10 mg de ezetimiba para una dosis diaria Unica
para prevenir o controlar el crecimiento, o para reducir el tamafio, de la hipertrofia benigna de la prostata o de otros
tumores benignos o malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con los tejidos de la préstata,
de la mama, del endometrio o del colon, es una realizacion particularmente preferente de la presente invencién. Una
composicion para la administracion oral que comprende unos 15 mg de ezetimiba para una dosis diaria Unica para
prevenir o controlar el crecimiento, o para reducir el tamafio, de la hipertrofia benigna de la prdstata o de otros
tumores benignos o malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con los tejidos de la préstata,
de la mama, del endometrio o del colon, es otra realizaciéon preferente de la presente invencion. Una composicion
para la administracién oral que comprende unos 20 mg de ezetimiba para una dosis diaria Unica para prevenir o
controlar el crecimiento, o para reducir el tamafio, de la hipertrofia benigna de la préstata o de otros tumores
benignos o malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con los tejidos de la prostata, de la
mama, del endometrio o del colon, es otra realizacion preferente de la presente invencion. Una composicion para la
administracion que comprende unos 25 mg de ezetimiba para una dosis diaria Unica para prevenir o controlar el
crecimiento, o para reducir el tamafio, de la hipertrofia benigna de la préstata o de otros tumores benignos o
malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con los tejidos de la prostata, de la mama, del
endometrio o del colon, es otra realizacion preferente de la presente invencion. Una composicion para la
administracion que comprende unos 30 mg de ezetimiba para una dosis diaria Unica para prevenir o controlar el
crecimiento, o para reducir el tamafio, de la hipertrofia benigna de la prostata o de otros tumores benignos o
malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con los tejidos de la prostata, de la mama, del
endometrio o del colon, es oftra realizacion preferente de la presente invencion. Una composicion para la
administracion que comprende unos 35 mg de ezetimiba para una dosis diaria Unica para prevenir o controlar el
crecimiento, o para reducir el tamafio, de la hipertrofia benigna de la préstata o de otros tumores benignos o
malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con los tejidos de la prostata, de la mama, del
endometrio o del colon, es otra realizacion preferente de la presente invencion. Una composicion para la
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administracion que comprende unos 40 mg de ezetimiba para una dosis diaria Unica para prevenir o controlar el
crecimiento, o para reducir el tamafio, de la hipertrofia benigna de la prostata o de otros tumores benignos o
malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con los tejidos de la prostata, de la mama, del
endometrio o del colon, es otra realizacidon preferente de la presente invenciéon. Una composicion para la
administracion que comprende unos 45 mg de ezetimiba para una dosis diaria Unica para prevenir o controlar el
crecimiento, o para reducir el tamafo, de la hipertrofia benigna de la prostata o de otros tumores benignos o
malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con los tejidos de la prostata, de la mama, del
endometrio o del colon, es otra realizacion preferente de la presente invencion.

Estos compuestos se pueden administrar por cualquier medio conocido en la técnica. Tales modos incluyen
la administracion por via oral, rectal, nasal, tépica (incluida la bucal y la sublingual) o la parenteral (incluida la
subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradérmica).

Para ponérselo mas facil al paciente, se prefiere la administracion oral. Sin embargo, tal y como practican
los expertos en la técnica, se pueden necesitar otras vias de administracion. Por lo tanto, segun la situacion, el
experto en la técnica debe determinar qué forma de administracién es mejor en un caso particular, y buscar el
equilibrio entre la dosis necesaria frente al nimero de veces al mes en los que hay que administrarla.

Politerapia

Las composiciones de la invencién comprenden una dosis eficaz o una cantidad farmacéuticamente eficaz
0 una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la absorcidon del colesterol a base de azetidinona,
preferentemente ezetimiba o su glucurénido fendlico, y al menos otro farmaco contra el cancer, para tratar o prevenir
la hipertrofia benigna de la prostata u otros tumores benignos o malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo,
relacionados con los tejidos de la prdstata, de la mama, del endometrio o del colon. Ejemplos de farmacos que se
usan en las composiciones y los métodos de la invencion descritos en la presente memoria incluyen, pero sin
limitarse a ellos, antiandrégenos esteroideos o no esteroideos [por ejemplo, finasterida (PROSCAR®), ciproterona
(CPA), flutamida (4'-nitro-3'-trifluorometil-isobutilanilida), bicalutamida (CASODEX®) y nilutamida], estrégenos,
dietilestilbestrol (DES), estrégenos conjugados (por ejemplo, PREMARIN®), compuestos moduladores selectivos de
receptor de estrégenos (SERM) [por ejemplo, tamoxifeno, raloxifeno, droloxifeno, idoxifeno), taxanos (por ejemplo,
paclitaxel [TAXOL®], docetaxel [TAXOTERE®]), analogos de la LHRH (por ejemplo, goserelina [ZOLADEX®],
leuprorelina (LUPRON®)).

Taxanos

Se ha descrito que los tratamientos a base de docetaxel (TAXOTERE®), por ejemplo, son opciones de
tratamiento para controlar a los pacientes con cancer de préstata avanzado independiente de andrégenos. El
docetaxel en politerapia con la ezetimiba, por ejemplo, debe conseguir una respuesta significativa para el tratamiento
o la prevencion de la hipertrofia benigna de la prostata o de otros tumores benignos o malignos relacionados con el
colesterol, por ejemplo, relacionados con tejidos de la prostata, de la mama, del endometrio o del colon en los
pacientes con una enfermedad medible. Véase, por ejemplo, Oncology (Huntingt.), 16 (6 Suppl. 6): 63-72 (2002). Se
puede utilizar cualquier taxano como farmaco contra el cancer para utilizarlo en las composiciones y en los usos de
esta invencion.

Un método preferente que se utiliza de conformidad con la invenciéon comprende coadministrar por via oral,
a un paciente que necesita tratarse, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la absorcion del
colesterol a base de azetidinona, preferentemente ezetimiba, y un taxano preferentemente seleccionado entre el
grupo que consiste esencialmente en (paclitaxel y docetaxel) o un derivado eficaz o un analogo del mismo para el
tratamiento o la prevencién de la hipertrofia benigna de la prdstata o de otros tumores benignos o malignos
relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con tejidos de la prostata, de la mama, del endometrio o
del colon. Véase, por ejemplo, la patente de los EE.UU. n.° 6 395 770, Method and compositions for administering
taxanes orally to human patients, de 28 de mayo de 2002; la patente de los EE.UU. n.° 6 380 405, Taxanes
Prodrugs, de 30 de abril de 2002; la patente de los EE.UU. n.° 6 239 167, Antitumor compositions containing taxane
derivatives, de 29 de mayo de 2001.

SERM

Se puede combinar un inhibidor de absorcidon del colesterol a base de azetidinona, preferentemente la
ezetimiba, con un modulador selectivo del receptor de estrégenos (SERM, por su nombre en inglés) para prevenir o
controlar el crecimiento, o para reducir el tamafio, de la hipertrofia benigna de la prostata o de otros tumores
malignos o benignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, con los tejidos de la préstata, de la mama, del
endometrio o del colon. Se puede emplear cualquier SERM con farmaco contra el cancer para utilizarlo en las
composiciones y los usos de esta invencion. La terminologia modulador selectivo del receptor de estrégenos incluye
agonistas de estrégenos y antagonistas de estrégenos, y se refiere a los compuestos que se unen al receptor de
estrogenos, que inhiben el recambio éseo y que previenen la osteopenia. En concreto, los agonistas de los
estrogenos se definen en la presente memoria como compuestos quimicos capaces de unirse a los sitios del
receptor de estrogenos en los tejidos de mamiferos y de imitar las acciones de los estrégenos en uno o mas tejidos.
Los antagonistas de los estrogenos se definen en la presente memoria como compuestos quimicos capaces de
unirse a los sitios del receptor de estrégenos en los tejidos de mamiferos, y de bloquear las acciones de los
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estrégenos en uno o mas tejidos. Un SERM preferente es el tamoxifeno (etanamina, 2-[4-(1,2,difenil-1-
butenil)fenoxi]-N,N-dinictil, (Z)-2,2-hidroxi-1,2,3,-propanotricarboxilato (1:1)) y los compuestos relacionados que se
describen en la patente de los EE.UU. n.° 4 536 516. Otro compuesto relacionado es el 4-hidroxitamoxifeno, que se
describe en la patente de los EE.UU. n.° 4 623 660. Otro SERM preferente es el raloxifeno: (metanona, [6-hidroxi-2-
(4-hidroxifenil)benzo[b]tien-3-il] [4-[2-(1-piperidinil)etoxilfenil]-, hidrocloruro) y los compuestos relacionados que se
describen en la patente de los EE.UU. n.° 4 418 068. Otro SERM preferente es el idoxifeno: pirrolidona, 1-1-[4-[-1-(4-
yodofenil)-2-fenil-1-butenillfenoxiletilo] y los compuestos relacionados que se describen en la patente de los EE.UU.
n.° 4 839 155.

En particular, una dosis eficaz para el droloxifeno se encuentra en el intervalo de 0,1 a 40 (mg/kg)/dia,
preferentemente de 0,1 a 5 (mg/kg)/dia. En particular, una dosis eficaz para el raloxifeno se encuentra en el intervalo
de 0,1 a 100 (mg/kg)/dia, preferentemente de 0,1 a 10 (mg/kg)/dia. En particular, una dosis eficaz para el tamoxifeno
se encuentra en el intervalo de 0,1 a 100 (mg/kg)/dia, preferentemente de 0,1 a 5 (mg/kg)/dia. En particular, una
dosis eficaz para el 4-hidroxitamoxifeno se encuentra en el intervalo de 0,0001 a 100 (mg/kg)/dia, preferentemente
de 0,00 a 10 (mg/kg)/dia.

Un método preferente para utilizarlo de conformidad con la invencién comprende coadministrar por via oral,
a un paciente que necesita tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la absorcién del
colesterol a base de azetidinona, preferentemente la ezetimiba, y un SERM seleccionado entre el grupo que consiste
esencialmente en (tamoxifeno, raloxifeno, droloxifeno e idoxifeno) o bien un derivado eficaz o un analogo del mismo
para tratar o prevenir la hipertrofia benigna de la prostata u otros tumores benignos o malignos relacionados con el
colesterol, por ejemplo, relacionados con tejidos de la prostata, de la mama, del endometrio o del colon. Véase, por
ejemplo, la patente de los EE.UU. n.° 5 047 4131, la patente de los EE.UU. n.° 6 245 352 y la patente de los EE.UU.
n.°5 972 383.

Antiandrégenos esteroideos o no esteroideos

Se puede utilizar en politerapia un inhibidor de la absorciéon del colesterol a base de azetidinona,
preferentemente la ezetimiba, con un antiandrégeno esteroideo o no esteroideo para prevenir o controlar el
crecimiento, o para reducir el tamafo, de la hipertrofia benigna de la prostata o de otros tumores benignos o
malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con los tejidos de la prostata, de la mama, del
endometrio o del colon. Se puede utilizar un antiandrégeno esteroideo o no esteroideo como el segundo compuesto
de esta invencion. Véase, por ejemplo, la patente de los EE.UU. n.° 5610 150 y la patente de los EE.UU. n.°
6 015 806.

Un método preferente para utilizarlo de acuerdo con la invencion comprende coadministrar por via oral, a un
paciente que necesita el tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la absorcion del
colesterol a base de azetidinona, preferentemente la ezetimiba, y un antiandrégeno esteroideo o no esteroideo
seleccionado entre el grupo que consiste esencialmente en [finasterida (PROSCAR®), ciproterona (CPA), flutamida
(4'-nitro-3'-trifluorometil-isobutilanilida), bicalutamida (CASODEX®) y nilutamida], o un derivado eficaz o analogo del
mismo para el tratamiento o la prevencion de la hipertrofia benigna de la préstata o de otros tumores benignos o
malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con tejidos de la prostata, de la mama, del
endometrio o del colon.

La finasterida (PROSCAR®), en una cantidad de entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 10 mg,
preferentemente unos 5 mg, se puede coadministrar por via oral en una composicidon farmacéutica que comprende
ademas 10 mg de ezetimiba, por ejemplo, para una dosis diaria Unica, para prevenir o controlar el crecimiento, o
para reducir el tamafio, de la hipertrofia benigna de la préstata o de otros tumores benignos o malignos relacionados
con el colesterol, por ejemplo, relacionados con la préstata.

Analogo o antagonista de la luliberina (LHRH)

Un inhibidor de la absorcién del colesterol a base de azetidinona, preferentemente la ezetimiba, se puede
coadministrar con un analogo o antagonista de la luliberina (LHRH) para prevenir o controlar el crecimiento, o para
reducir el tamafo, de la hipertrofia benigna de la préstata o de otros tumores benignos o malignos relacionados con
el colesterol, por ejemplo, relacionados con tejidos de la prostata, de la mama, del endometrio o del colon. Se puede
utilizar cualquier andlogo o antagonista de la LHRH como el segundo compuesto de esta invencion.

Un método preferente para utilizarlo de acuerdo con la invencién comprende coadministrar por via oral, a un
paciente que necesite el tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la absorcién del
colesterol a base de azetidinona, preferentemente la ezetimiba, y un analogo o antagonista de la LHRH
seleccionado del grupo que consiste esencialmente en [goserelina (ZOLADEX®) y leuprorelina (LUPRON®)] o un
derivado eficaz o analogo del mismo para tratar o prevenir la hipertrofia benigna de la prostata u otros tumores
benignos o malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo, relacionados con tejidos de la préstata, de la
mama, del endometrio o del colon.

Estrégenos, dietilestilbestrol (DES), estrogenos conjugados (por ejemplo, PREMARIN®)

Se puede coadministrar un inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona, preferentemente
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la ezetimiba, con un estrégeno, con el dietilestilbestrol (DES) o con un estrogeno conjugado para prevenir o controlar
el crecimiento, o para reducir el tamafio, de la hipertrofia benigna de la prostata o de otros tumores benignos o
malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo relacionados con tejidos de la prostata, de la mama, del
endometrio o del colon.

Un método preferente para utilizarlo de acuerdo con la invencién comprende coadministrar por via oral, a un
paciente que necesita el tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz un inhibidor de la absorcién del colesterol
a base de azetidinona, preferentemente la ezetimiba, y un estrogeno, el dietilestilbestrol (DES), o un estrégeno
conjugado, por ejemplo PREMARIN®, o un derivado eficaz o analogo del mismo, para tratar o prevenir la hipertrofia
benigna de la préstata u otros tumores benignos o malignos relacionados con el colesterol, por ejemplo,
relacionados con tejidos de la prostata, de la mama, del endometrio o del colon.

Producto fabricado

Se proporciona un producto fabricado que comprende un contenedor, por ejemplo un vial, instrucciones
escritas, y una composicion formulada, en el que la composicion comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona, y las instrucciones son para la administracion, o
indican cémo administrarla, de la composicién para prevenir o tratar el tumor relacionado con el colesterol, por
ejemplo, el tumor de prdéstata, el tumor de mama, el tumor de endometrio y/o el tumor de colon. Un producto
fabricado preferente comprende la ezetimiba como el inhibidor de la absorcién del colesterol a base de azetidinona.
Otro producto fabricado preferente descrito comprende ademas al menos otro farmaco mas contra el cancer, por
ejemplo, un antiandréogeno esteroideo, un antiandrégeno no esteroideo, un estrégeno, el dietilestilbestrol, un
estrogeno conjugado, un modulador selectivo del receptor de estrogenos (SERM), un taxano, y/o un analogo de la
luliberina (LHRH).

EJEMPLOS
EJEMPLO 1
Grupos de animales experimentales

El hamster sirio macho BIO 87.20 es una estirpe cosanguinea bien conocida que desarrolla, de modo
espontaneo, hipertrofia quistica de la préstata relacionada su genética y dependiente de la edad, y que se reconoce
en la técnica que es un modelo excelente para la enfermedad de prostata humana. Véase, por ejemplo, Homburger
et al., 1970, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 134: 284-286; Homburger, 1972, Health Lab. Sci. 9: 103-111; Wang et al.,
1976, Invest. Urol. 14: 66-71. La estirpe del hamster BIO 87.20 desarrolla numerosos tumores a partir de los 12
meses de edad.

La exploracion histopatologica del aumento de tamafio de la préstata del hamster sirio macho BIO 87.20
revela por lo general una dilatacion quistica de los acinos de la préstata, que estan llenos de material amorfo
eosindfilo. También se observa hiperplasia del estroma y cambios en las células epiteliales con la exploracion al
microscopio. El hamster sirio macho de control, tal como la estirpe BIO 1.5, no desarrolla por lo general tumores a
los 12 meses ni mas tarde. Las estirpes de hamster sirio macho BIO 87.20 y BIO 1.5 se utilizan en los estudios con
la ezetimiba presentados en la presente memoria. Los hamsters BIO 87.20 que se mantuvieron en una dieta rica en
colesterol revelaron en la autopsia una acumulacion considerable de colesterol en el higado e hipercolesterolemia
intensa que condujo a la muerte del animal. El estudio revel6 claramente ademas que mientras que la sintesis del
colesterol en el higado del hamster normal se encuentra bajo un control por retroalimentacion negativa con el
colesterol de la dieta, la sintesis del colesterol en el higado en el hamster BIO 87.20 no se encuentra bajo tal control
por retroalimentaciéon. Schaffner et al., Lipids 16: 835-840 (1981) . La anomalia de la sintesis del colesterol y el
desarrollo de la hipertrofia quistica de la prostata en el hamster macho BIO 87.20 guardan una estrecha relacion.

Los 48 hamsters sirios macho BIO 87.20 y los 16 BIO 1.5 se obtuvieron de Bio Breeders, Inc., Boston,
Massachusetts. Entre estos animales, 8 hamsters BIO 1.5 y 24 hamsters 87.20 tenian 6 meses de edad, mientras
que el resto, que consistian en 6 hamsters BIO 1.5 y 24 hamsters BIO 87.20, tenian 12 meses de edad. Los
animales se alojan en jaulas individuales. A todos se les da agua a discrecidon y se emplazan en un régimen
automatico de luz artificial durante 12 horas y oscuridad durante 12 horas. El consumo de alimentos se vigila para
asegurar una ingesta equivalente en todos los animales. El farmaco, la ezetimiba, se hace polvo y se mezcla con la
comida de hamster molida de PURINA®. Se ajustan las concentraciones de la ezetimiba en la comida segun la
cantidad de comida ingerida por hamster al dia y se expresan como el promedio de microgramos de ezetimiba por
kilogramo de masa corporal al dia.

Se dividieron los animales en 8 grupos experimentales que contenian 8 animales cada uno. Se pueden
caracterizar los grupos como sigue:

Grupo | BIO 1,5 Controles, 6 meses de edad
Grupo Il BIO 1,5 Controles, 12 meses de edad
Grupo 11IBIO 87.20 Controles, 6 meses de edad

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2356 609 T3

Grupo IV BIO 87.20 Controles, 12 meses de edad

Grupo V BIO 87.20 Tratados, 6 meses de edad, ezetimiba a 100 pug/kg de masa corporal

Grupo VI BIO 87.20 Tratados, 6 meses de edad, ezetimiba a 1000 pug/kg de masa corporal
Grupo VI BIO 87.20 Tratados, 12 meses de edad, ezetimiba a 100 yg/kg de masa corporal
Grupo VI BIO 87.20 Tratados, 12 meses de edad, ezetimiba a 1000 pug/kg de masa corporal

Los hamsters sirios macho BIO 87.20 tratados y de control, y los hamsters sirios macho BIO 1.5 de control,
ambos de 6 y 12 meses de edad, se utilizan como sigue. En el grupo tratado de hamsters sirios macho BIO 87.20 se
administra la ezetimiba en forma de polvo a través de la dieta. Durante 6 meses se continua el tratamiento de los
animales BIO 87.20 con dosis de ezetimiba de 100 ug y 1000 ug por kilogramo de masa corporal. Los animales BIO
1,5 y BIO 87.20 de control no recibieron ezetimiba. Se vigilé el consumo de comida de todos los grupos para
asegurarse de que la ingesta de comida era comparable. Después de 6 meses de tratamiento, se sacrificaron los
animales y se les extrajo la glandula prostatica, se pesoé y se conservé para la exploracion histopatolégica.

Cuando se terminé el experimento, después de 6 meses, era evidente que habia aumentado el tamafio de
la prostata de todos los hamsters BIO 87.20 de control. Ademas, esto resultaba mas evidente cuando se les extraia
y se pesaba la glandula prostatica ventral. Resulta muy llamativo que ninguno de los hamsters BIO 1.5, alos 12 0 18
meses de edad, mostraran un aumento de la glandula prostatica. En los grupos de control con BIO 87.20, el
aumento de tamano de dicha glandula era mas acentuado a los 18 meses que a los 12. La progresion del aumento
de tamafo de la prostata se reforzaba con el tiempo en este grupo de control. La evaluacién de los cortes
preparados de los hamsters BIO 87.20, a los 12 y los 18 meses de edad, reveld histolégicamente la hipertrofia
quistica de la préstata que es bien conocida en esta cepa de hamster. Ademas, el examen al microscopio revel6 un
acino distendido, que estaba ausente en la exploracion de los cortes de la prostata de los hamsters BIO 1.5.

EJEMPLO 2
Tratamiento con ezetimiba de los hamsters BIO 87.20 de 6 meses de edad

A los seis meses de tratamiento con ezetimiba de los hamsters sirios macho BIO 87.20, cuyo tratamiento
comenzo a los 6 meses de edad, se observé un efecto inhibidor notable sobre el volumen de la glandula prostatica
en comparacion con los hamsters BIO 87.20 de control sin tratar. El efecto de 100 ug de ezetimiba por kilogramo de
masa corporal mostré un efecto inhibidor mayor sobre el aumento del tamafio de la glandula prostatica que con la
dosis del farmaco ezetimiba por kilogramo de masa corporal. Con la exploracidon histopatoldgica resultd mas
evidente que después de 6 meses de tratamiento con ezetimiba, se observaba una reduccién notable de la
hipertrofia quistica de la préstata en los animales tratados cuando se comparaban con los animales BIO 87.20 de
control sin tratar. Después de 6 meses de tratamiento con ezetimiba, el peso de la glandula prostatica ventral de los
animales BIO 87.20 era similar al de los hamsters BIO 1.5 de control de la misma edad (en los que no se observaba
que se manifestara la hipertrofia quistica de la prostata).

EJEMPLO 3
Tratamiento con ezetimiba de los hamsters BIO 87.20 de 12 meses de edad

Por lo general, la hipertrofia quistica de la préstata esta bien establecida en el hamster sirio macho BIO
87.20 de 12 meses de edad. Todos los hamsters sirios macho, a saber, los hamsters BIO 87.20 tratados y de
control, y los hamsters BIO 1.5 de control, tenian 12 meses de edad al comenzar el experimento. Durante 6 meses
se continud el tratamiento de los hamsters BIO 87.20 con dosis de ezetimiba de 100 ug y 1000 ug por kilogramo de
masa corporal. Después del tratamiento, se redujo considerablemente el peso de la prostata ventral extirpada en
comparacion con los controles BIO 87.20 sin tratar. Ademas, de nuevo, el nivel del efecto era considerablemente
mayor con la dosis mas alta de ezetimiba. Por lo tanto, estos resultados indican que la ezetimiba también revierte el
aumento del tamafio de la préstata una vez que ha tenido lugar.

Se observaron otros tumores diferentes a los de la glandula prostatica al examinar los hamsters BIO 87.20
de control sin tratar. En cambio, se observaron muy pocos tumores en los animales BIO 87.20 tratados con
ezetimiba, a los cuales se les administraba una dosis por via oral a 1000 ug/kg por masa corporal.

EJEMPLO 4

Tratamiento con ezetimiba de ratones con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) trasplantados
con células de la estirpe LNCaP transfectadas con HB-EGF

La implantaciéon subcutanea de células LNCaP en 4 cuadrantes de los ratones IDCG (2 x 10° células en 150

ul de Matrigel por sitio de inyeccién) dio lugar a un crecimiento tumoral rapido en los hospedadores intactos y
castrados alimentados con una dieta rica en colesterol a lo largo de 8 semanas. Dos semanas después de la
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implantacion de las células tumorales, los animales recibieron ezetimiba por la dieta a 10 mg/kg de masa corporal.
Después de 6 a 12 semanas de tratamiento, la exploraciéon revelé una notable inhibicién del crecimiento y de la
progresion tumorales en comparacion con los controles sin tratar tanto en los animales intactos como en los
castrados.

EJEMPLO 5

Tratamiento con SCH 48461 de ratones IDCG trasplantados con células de la estirpe LNCaP
transfectadas con HB-EGF

En un estudio con un disefio similar al del ejemplo 4, a los ratones se les administr6 SCH 48461 por la dieta
a 10 mg/kg de masa corporal. Después de 6 a 12 semanas de tratamiento, la exploracién revelé una inhibicion
significativa de la progresion y el crecimiento tumorales en comparacion con los controles sin tratar tanto en los
animales castrados como en los intactos.

Las distintas modificaciones y variaciones de las composiciones y los métodos descritos de la invencion
seran evidentes para los expertos en la técnica sin apartarse del alcance de la invencion. Aunque se ha descrito la
invencion en conexidn con las realizaciones preferentes especificas, se debe entender que la invencién tal y como
se reivindica no se debe limitar indebidamente a tales realizaciones especificas. De hecho, las distintas
modificaciones de las composiciones y los modos descritos para llevar a cabo la invencién que resultan obvias para
los expertos en la técnica o en los campos relacionados se pretende que se encuentren dentro del alcance de las
reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona para utilizarlo para la prevencion o para el
tratamiento de un tumor relacionado con el colesterol en un paciente, en el que dicho paciente corre el riesgo de
desarrollar un tumor relacionado con el colesterol o bien ya muestra un tumor relacionado con el colesterol, en el
que

dicho tumor relacionado con el colesterol es un tumor benigno o maligno relacionado con tejido de préstata,
tejido de colon, tejido de mama o tejido de endometrio, o bien cancer de prostata, cancer de colon, cancer de mama
o cancer de endometrio, y en el que dicho inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona es:

la ezetimiba o una mezcla de estereoisomeros de la misma, un isémero diastereoméricamente enriquecido,
diastereoméricamente puro, enantioméricamente enriquecido o enantioméricamente puro de la misma, o un
profarmaco de tal compuesto, mezcla o isdbmero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto, mezcla, isémero o profarmaco, o un glucurénido de la ezetimiba o

el glucuronido fendlico de ezetimiba SCH 60663 o una mezcla de estereoisomeros del mismo, un isdmero
diastereoméricamente  enriquecido, diastereoméricamente  puro, enantioméricamente  enriquecido o
enantioméricamente puro del mismo, o un profarmaco de tal compuesto, mezcla o isémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, mezcla, isémero o profarmaco o

SCH 58053 o SCH 48461, y en el que

la terminologia profarmaco se refiere a un compuesto derivado que comprende un éster hidrolizable que, al
escindirse, libera el correspondiente acido libre.

2. Utilizacién, en la fabricacion de un medicamento para la prevencion o para el tratamiento de un tumor
relacionado con el colesterol en un paciente, de un inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona, en
la que el paciente corre el riesgo de desarrollar un tumor relacionado con el colesterol o ya muestra un tumor
relacionado con el colesterol, en la que

dicho tumor relacionado con el colesterol es un tumor benigno o maligno relacionado con tejido de préstata,
tejido de colon, tejido de mama o tejido de endometrio, o bien cancer de préstata, cancer de colon, cancer de mama
0 cancer de endometrio, y en la que dicho inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona es:

la ezetimiba o una mezcla de estereoisémeros de la misma, un isémero diastereoméricamente enriquecido,
diastereoméricamente puro, enantioméricamente enriquecido o enantioméricamente puro de la misma, o un
profarmaco de tal compuesto, mezcla o isdbmero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto, mezcla, isémero o profarmaco, o un glucurénido de ezetimiba o

el glucuronido fendlico de ezetimiba SCH 60663 o una mezcla de estereoisomeros del mismo, un isdmero
diastereoméricamente  enriquecido,  diastereoméricamente  puro, enantioméricamente  enriquecido o
enantioméricamente puro del mismo, o un profarmaco de tal compuesto, mezcla o isémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, mezcla, isémero o profarmaco o

SCH 58053 o SCH 48461, y en la que

la terminologia profarmaco se refiere a un compuesto derivado que comprende un éster hidrolizable que, al
escindirse, libera el correspondiente acido libre.

3. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 2 o inhibidor segun la reivindicacion 1, en la que, o en el que,
el inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona se selecciona entre el grupo que consiste en
ezetimiba, SCH 48461 y SCH 58053.

4. Utilizacion o inhibidor de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que, o en el que, el inhibidor de la
absorcion del colesterol a base de azetidinona es la ezetimiba o una mezcla de estereoisdmeros de la misma, un
isobmero diastereoméricamente enriquecido, diastereoméricamente puro, enantioméricamente enriquecido o
enantioméricamente puro de la misma, o un profarmaco de tal compuesto, mezcla o isémero de la misma, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, mezcla, isébmero o profarmaco.

5. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 2 o inhibidor segun la reivindicacion 1, en la que, o en el que,
el inhibidor de la absorcién del colesterol a base de azetidinona se selecciona entre el grupo que consiste en la
ezetimiba, el glucurénido fendlico de ezetimiba SCH 60663, SCH 48461 y SCH 58053.

6. Utilizaciéon de acuerdo con la reivindicacion 2 o inhibidor segun la reivindicacién 1, en la que, o en el que,
el tumor relacionado con el colesterol se selecciona entre el grupo que consiste en hipertrofia benigna de préstata,
tumor benigno de mama, tumor benigno de endometrio y tumor benigno de colon.

7. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 2 o inhibidor segun la reivindicacion 1, en la que, o en el que,
el tumor relacionado con el colesterol se selecciona entre el grupo que consiste en tumor maligno de prdéstata, tumor
en cancer de mama, tumor en cancer de endometrio y tumor en cancer de colon.
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8. Utilizacion o inhibidor de acuerdo con la reivindicacion 7 o 6, en la que, o en el que, el inhibidor de la
absorcion del colesterol a base de azetidinona es la ezetimiba y/o al menos un analogo farmacolégicamente activo
de la misma, en la que, o en el que, dicho analogo farmacolégicamente activo es la ezetimiba o una mezcla de
estereoisomeros de la misma, un isomero diastereoméricamente enriquecido, diastereoméricamente puro,
enantioméricamente enriquecido o enantioméricamente puro de la misma, o un profarmaco de tal compuesto,
mezcla o isébmero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, mezcla, isémero o
profarmaco, o SCH 58053 o SCH 48461, y en la que, o en el que,

la terminologia profarmaco se refiere a un compuesto derivado que comprende un éster hidrolizable que, al
escindirse, libera el correspondiente acido libre.

9. Utilizacién o inhibidor de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que, o en el que, el inhibidor de la
absorcion del colesterol a base de azetidinona es para administrarlo en una cantidad entre 0,1 y 30 mg/kg de masa
corporal al dia.

10. Utilizacion, en la fabricacion de un medicamento para la prevencion o para el tratamiento de un tumor
relacionado con el colesterol en un paciente, de un inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona y al
menos otro farmaco contra el cancer, en la que el paciente corre el riesgo de desarrollar un tumor relacionado con el
colesterol o ya muestra un tumor relacionado con el colesterol, en la que dicho tumor relacionado con el colesterol
es un tumor benigno o maligno relacionado con tejido de préstata, tejido de colon, tejido de mama o tejido de
endometrio, o bien cancer de préstata, cancer de colon, cancer de mama o cancer de endometrio, y en la que dicho
inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona es:

la ezetimiba o una mezcla de estereoisémeros de la misma, un isémero diastereoméricamente enriquecido,
diastereoméricamente puro, enantioméricamente enriquecido o enantioméricamente puro de la misma, o un
profarmaco de tal compuesto, mezcla o isomero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto, isomero o profarmaco, o un glucurénido de ezetimiba o

el glucurénido fendlico de ezetimiba SCH 60663, o una mezcla de estereoisdmeros del mismo, un isémero
diastereoméricamente  enriquecido, diastereoméricamente  puro, enantioméricamente  enriquecido o
enantioméricamente puro del mismo, o un profarmaco de tal compuesto, mezcla o isémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, mezcla, isémero o profarmaco, o

SCH 58053 o0 SCH 48461, y en la que

la terminologia profarmaco se refiere a un compuesto derivado que comprende un éster hidrolizable que, al
escindirse, libera el correspondiente acido libre, y en la que

el otro mencionado farmaco contra el cancer se selecciona entre el grupo que consiste en un antiandrégeno
esteroideo, un antiandrégeno no esteroideo, un estrégeno, el dietilestilbestrol, un estrégeno conjugado, un
modulador selectivo del receptor de estrogenos (SERM), un taxano y un analogo de la LHRH.

11. Composicién para utilizarse para la prevenciéon o para el tratamiento de un tumor relacionado con el
colesterol, que comprende un inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona y al menos otro farmaco
mas contra el cancer, en la que dicho tumor relacionado con el colesterol es un tumor benigno o maligno relacionado
con tejido de préstata, tejido de colon, tejido de mama o tejido de endometrio, o bien cancer de prostata, cancer de
colon, cancer de mama o cancer de endometrio, y en la que dicho inhibidor de la absorcién del colesterol a base de
azetidinona es:

la ezetimiba o una mezcla de estereoisomeros de la misma, un isémero diastereoméricamente enriquecido,
diastereoméricamente puro, enantioméricamente enriquecido o enantioméricamente puro de la misma, o un
profarmaco de tal compuesto, mezcla o isdmero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto, mezcla, isémero o profarmaco, o un glucurénido de ezetimiba o

el glucurdnido fendlico de ezetimiba SCH 60663 o una mezcla de esterecisomeros del mismo, un isémero
diastereoméricamente  enriquecido, diastereoméricamente  puro, enantioméricamente  enriquecido o
enantioméricamente puro del mismo, o un profarmaco de tal compuesto, mezcla o isémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, mezcla, isémero o profarmaco o

SCH 58053 o0 SCH 48461, y en la que

la terminologia profarmaco se refiere a un compuesto derivado que comprende un éster hidrolizable que, al
escindirse, libera el correspondiente &cido libre, y en la que

el otro farmaco mencionado contra el cancer se selecciona entre el grupo que consiste en un antiandrégeno
esteroideo, un antiandrégeno no esteroideo, un estrégeno, el dietilestilbestrol, un estrégeno conjugado, un
modulador selectivo del receptor de estrogenos (SERM), un taxano y un analogo de la LHRH.

12. Utilizaciéon de acuerdo con la reivindicacion 10 o composicién de acuerdo con la reivindicacion 11, en
las que el inhibidor de la absorcién del colesterol a base de azetidinona es la ezetimiba.

13. Utilizacién o composicion de acuerdo con la reivindicacion 11 o 12, en las que el antiandrégeno no
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esteroideo se selecciona entre el grupo que consiste en finasterida (PROSCAR®), flutamida (4'-nitro-3'-trifluorometil-
isobutilanilida), bicalutamida (CASODEX®) y nilutamida.

14. Utilizacion o composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 11 o 12, en las que se selecciona el SERM
entre el grupo que consiste en tamoxifeno, raloxifeno, droloxifeno e idoxifeno.

15. Utilizacion o composicion de acuerdo con la reivindicacion 11 o 12, en las que el taxano se selecciona
entre el grupo que consiste en paclitaxel (TAXOL®) y docetaxel (TAXOTERE®).

16. Utilizacidon o composicion de acuerdo con la reivindicacion 11 o 12, en las que el analogo de la LHRH se
selecciona entre el grupo que consiste en goserelina (ZOLADEX®) y leuprorelina (LUPRON®).

17. Inhibidor de acuerdo con la reivindicacion 1, utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 2, utilizacion de
acuerdo con la reivindicacion 10 o composicién de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que, o en las que, dicho

inhibidor de la absorcion del colesterol a base de azetidinona es la ezetimiba o SCH 48461.
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