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DESCRIPCION
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a composiciones herbarias y extractos herbarios Utiles para neoplasias de
cancer. En concreto, la invencion se refiere al tratamiento de enfermedad aumentando el indice terapéutico de
farmacos quimioterapéuticos mediante la composicién herbaria PHY906. Mas en concreto, la invencién se refiere al
tratamiento de cancer aumentando el indice terapéutico de farmacos quimioterapéuticos para cancer mediante la
composicion herbaria PHY906.

I. Medicina herbaria

La medicina herbaria se ha usado durante siglos por personas en Asia y Europa. En los Estados Unidos
(EEUU), las hierbas han adquirido gran valor en el mercado en la industria de complementos dietéticos asi como en
medicina holistica. Aproximadamente un tercio de la poblacién norteamericana ha probado alguna forma de
medicina alternativa al menos una vez (Eisenberg y col., N. Engl. J. Med., 328: 246-252 (1993)). La botanica también
se ha convertido en un punto clave para la identificacion de nuevos agentes activos para tratar enfermedades. Los
compuestos activos, derivados de extractos vegetales, son de interés continuo en la industria farmacéutica. Por
ejemplo, taxol, un farmaco antineoplasico obtenido a partir de la corteza del tejo occidental, ha resultado ser util en el
tratamiento de cancer de mama (Gomez-Espuch y col., Bone Marrow Transplant, 25(3): 231-235 (2000)).

Existen muchas ramas de medicina herbaria en todo el mundo, tales como Ayurveda, Unani, Sida y
Medicina China Tradicional (MCT). Mientras que la medicina occidental moderna consiste tipicamente en la
administracion de una Unica entidad quimica capaz de intervenir en una ruta bioquimica especifica, cada formula de
MCT contiene cientos de entidades quimicas de varias hierbas que se disefian para interaccionar con mdltiples
dianas en el cuerpo de manera coordinada. Aunque la practica empirica contribuyé de manera significativa a la
composicion herbaria y prescripcion de estas medicinas herbarias antiguas, también las apoyan, hasta cierto grado,
un conjunto de teorias que son todas distintas a las de la medicina occidental moderna en términos de anatomia,
farmacologia, patologia, diagnéstico, tratamiento, etc. Entre los diferentes campos de medicina herbaria, la MCT ha
desarrollado un conjunto mas completo de teorias durante varios siglos que han estado bien documentadas y
médicos locales las han practicado cuidando de una gran poblacién (> 1300 millones de personas) en la gran China
y en Asia Oriental incluyendo Corea y Japon.

Il. Medicina China Tradicional

La medicina occidental generalmente emplea compuestos purificados, ya sean naturales o sintéticos,
principalmente dirigidos a un solo objetivo fisioldégico. Sin embargo, las composiciones usadas en la MCT
habitualmente se componen de mudltiples hierbas y compuestos que se dirigen a mdltiples dianas en el cuerpo en
base a conceptos unicos y holisticos. La MCT principalmente usa productos naturales brutos procesados, con
diversas combinaciones y formulaciones, para tratar diferentes conformaciones dando como resultado menos
efectos secundarios. La mayoria de la poblaciéon del mundo aun tiene que darse cuenta del gran potencial de la
MCT.

En todo el mundo se emplean con frecuencia mezclas de extractos botanicos, en lugar de un Unico
compuesto, para tratar enfermedades y estan logrando de manera lenta una creciente aceptacion en paises
occidentales (Okada, F., Lancet 348: 5-6 (1996); Xiao PG, Xing ST y Wang LW, Journal of Ethnopharmacol 38: 16711
175 (1993)). El uso de medicina china tradicional se basa en la interaccion de muchos componentes quimicos en
una preparacion herbaria que actua simultdnea y sinergisticamente sobre multiples dianas moleculares y
mecanismos celulares. Estos componentes desempefan varias funciones; algunos pueden ser responsables de la
eficacia mientras que otros pueden disminuir la toxicidad o aumentar la biodisponibilidad. Quizas, las formulaciones
herbarias chinas son los farmacos botanicos mejor conocidos y se han obtenido de observaciones empiricas en
seres humanos a lo largo de milenios. En muchos casos, la indicacién reivindicada de una determinada preparacion
medicinal china es multiple en lugar de sencilla. Esto no es sorprendente debido a los multiples ingredientes
fitoquimicos en una formulaciéon que pueden ejercer acciones en multiples dianas. Es posible que una formulacién
medicinal china pueda aliviar mas de un efecto secundario asociado con el uso de agentes quimioterapéuticos para
cancer.

Las hierbas en una prescripcion tipica de MCT adquieren papeles tales como hierba principal y hierbas
secundarias, incluyendo hierbas ayudante, adyuvante y guia. La hierba principal produce los principales efectos en
el tratamiento de la causa o el sintoma principal de una enfermedad. Una hierba ayudante ayuda a fortalecer el
efecto de la hierba principal y produce efectos importantes en el tratamiento de los sintomas acompafiantes. Existen
tres tipos de hierbas adyuvantes: 1) las que aumentan los efectos terapéuticos de las hierbas principal y ayudante o
que tratan sintomas terciarios, 2) las que reducen o eliminan la toxicidad y otros efectos secundarios de las hierbas
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principal y ayudante y 3) las que actuan sobre tejidos diana complementarios no afectados especificamente por la
hierba principal. Una hierba guia dirige el efecto de otras hierbas a la zona afectada y/o coordina y media los efectos
de las otras hierbas en la prescripcidon o formulacion. A diferencia de la mayoria de las medicinas o complementos
herbarios que consisten en una o mas partes de una Unica planta, los efectos que persigue la MCT se dirigen a
multiples tejidos.

Por ejemplo, una receta de MCT bien conocida, “Decoccion de Efedra” usada para tratar el asma, esta
compuesta por efedra, rama de canela, semilla de albaricoque amargo y regaliz. La efedra, como la hierba principal,
que expulsa frio, induce la diaforesis y facilita el flujo del Lung Qi para aliviar el asma, el principal sintoma. La rama
de canela, como la hierba ayudante, incrementa la induccion de efedra de diaforesis y calienta los Canales para
asegurar el flujo de Yang Qi para reducir el dolor de cabeza y la pantalgia. La semilla de albaricoque amargo, como
la hierba adyuvante, facilita el flujo contrario del Lung Qi y fortalece el alivio del asma por efedra. El regaliz, como la
hierba guia, modera los efectos tanto de la efedra y como de la canela para asegurar una homeostasis del Qi vital.
Mientras que cada una de las cuatro hierbas muestra claramente su respectiva actividad, se complementan, asi
como suplementan, cuando se combinan. En la practica, la hierba principal puede prescribirse con una o mas
hierbas secundarias, dependiendo de los sintomas en la presentacién de un paciente (Prescriptions of Traditional
Chinese Medicine, Capitulo Uno, pags. 10-16, E. Zhang, editor in Chief, Publishing House, Shanghai University of
Traditional Chinese Medicine, 1998).

Qi se refiere la energia total del cuerpo. Las hierbas se usan para conseguir el equilibrio 6ptimo de Qi; se
cree que este equilibrio se manifiesta en si mismo en la salud y el vigor general del paciente (K. C. Huang, The
Pharmacology of Chinese Herbs, Segunda Edicion, Pagina 2, 1999, CRC Press).

Las principales teorias de la MCT que orientan el tratamiento de enfermedades con medicina herbaria y
otros medios, tales como acupuntura, son 1) la teoria del Yin y el Yang; 2) la teoria de los Cinco Elementos; 3) la
teoria de las Visceras y los Intestinos; 4) la teoria de Qi, Sangre y Fluido Corporal; y 5) la teoria de los Canales y
Colaterales.

En la MTC, el primer aspecto importante para realizar el diagnéstico adecuado es distinguir si la
enfermedad es Yin o Yang, las dos fuerzas que los chinos creen que controlan el funcionamiento del universo. Yin
representa el lado femenino de la naturaleza, que incluyen oscuridad, tranquilidad, profundidad, frio y humedad,
mientras que Yang representa un principio masculino, que incluye luz, actividad, altura, calor y sequedad (K. C.
Huang, The Pharmacology of Chinese Herbs, Segunda Edicién, Pagina 2, 1999, CRC Press). Yin normalmente se
interpreta como una fuerza negativa, mientras que yang representa una fuerza positiva. Las dos fuerzas son
complementarias, y ninguna de ellas puede existir sin la otra. Por lo tanto, la MCT intenta conseguir un equilibrio
entre Yin y Yang.

Al diagnosticar a un paciente en base a la filosofia del Yin y Yang, los pacientes que tienen fiebre, estan
sedientos, estrefiidos o tienen el pulso rapido son de caracter Yang. Los individuos que tienen una aversion al frio,
no estan sedientos y tienen diarrea y un estado de pulso lento son de caracter Ying. La propiedad, sabor y funcion
de las hierbas también pueden clasificarse de acuerdo con la teoria del Yin y Yang. Por ejemplo, las hierbas de
naturaleza fria y fresca pertenecen a Yin, mientras que las hierbas que son de naturaleza templada y caliente
pertenecen al Yang. Las hierbas con sabor acido, amargo y salado pertenecen a Yin, mientras que las hierbas con
sabor picante, dulce y soso pertenecen a Yang. Las hierbas con funcion astringente y remitente pertenecen a Yin,
mientras que las hierbas con funcién dispersante, ascendente o flotante pertenecen a Yang. En la MCT, los
principios del tratamiento se basan en el predominio o debilidad de Yin y Yang. Las hierbas se prescriben de
acuerdo con su propiedad de Yin y Yang y su funcidn para restablecer el desequilibrio del Ying y Yang. Actuando de
este modo se consigue el beneficio del tratamiento.

De acuerdo con la teoria de los Cinco Elementos hay cinco sustancias basicas que constituyen el mundo
material (es decir, madera, fuego, tierra, metal y agua). En la MCT, esta teoria se ha usado para explicar la fisiologia
y patologia del cuerpo humano y para guiar el diagndstico clinico y el tratamiento. Los médicos que trabajan con
hierbas han aplicado las leyes de generacion, restriccién, subyugacion y restriccion inversa de los cinco elementos
para desarrollar muchos regimenes de tratamiento eficaces y especificos, tales como reforzar la tierra para generar
metal (fortalecer la funcion del bazo para beneficiar al pulmdn), reponer agua para nutrir a la madera (nutrir la
esencia del riidn para beneficiar al higado), sostener la tierra para restringir la madera (complementar la funcion del
bazo para tratar la hiperactividad del higado) y reforzar el agua para controlar el fuego (reponer la esencia del rifion
para tratar hiperactividad del corazén). En concreto, la propiedad de algunas hierbas se asigna a cada uno de los
cinco Elementos con el fin de guiar la prescripcion de una receta de MCT.

En la MCT, los drganos internos del cuerpo humano se dividen en tres grupos: cinco Visceras (el Corazoén,
el Higado, el Bazo, el Pulmén y el Rifidn), Seis Intestinos (la Vqsicula Biliar, el Estébmago, el Intestino Grueso, el
Intestino Delgado, la Vejiga Urinaria y el Triple Calentador), los Organos Extraordinarios (el Cerebro, la Médula, el
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Hueso, el Vaso Sanguineo, la Vesicula Biliar y el Utero). En la MCT, las Visceras o los Intestinos no sélo son
unidades anatémicas, sino que también son conceptos de fisiologia y patologia que conciernen interacciones entre
diferentes 6rganos. Por ejemplo, el corazén también se refiere a algunas de las funciones mentales y tiene influencia
en funciones de la sangre, pelo, lengua y piel. Yin y Yang y los Cinco Elementos tienen influencia en las
interacciones entre estos érganos internos, Visceras, Intestinos y Organos Extraordinarios. La complejidad de la
interaccion de estas teorias se usa para explicar la patologia de enfermedades para las que se prescriben las
hierbas, tal y como se analiza a continuacion.

La prescripcion de medicina herbaria en MCT comienza con el diagndstico, que consiste en cuatro aspectos
principales: interrogatorio, inspeccion, auscultacion y olfaccion, toma de pulso y palpacién. Durante la fase de
interrogatorio se reine mucha informacion, incluyendo las caracteristicas del los principales sintomas. Por ejemplo,
si el sintoma principal se caracteriza por el dolor sordo de la regidn epigastrica, que puede aliviarse mediante calor y
presion, esto sugiere la insuficiencia del Bazo-Yang. El dolor y la debilidad de los lomos y las rodillas, intolerancia al
frio con extremidades frias manifiestan una debilidad del Rifion-Yang. Durante la inspeccion se realizan
observaciones sobre la vitalidad, el color de la piel y la apariencia general y el estado de la lengua. Por ejemplo, una
complexién pélida corresponde internamente al Pulmén de otofo, cuyo Qi estd seco. Esto puede ocurrir cuando
Yang Qi esta ausente y se impide la circulacion de Qi y sangre, o cuando el frio en los canales y colaterales provoca
que se contraigan.

En la MCT, es de Qi, sangre y fluido corporal de donde viene la energia necesaria para las Visceras e
Intestinos, Canales y Colaterales, tejidos y otros érganos para llevar a cabo sus funciones fisioldgicas; y la formacion
y metabolismo de Qi, sangre y fluido corporal depende de ellos. Las prescripciones de la MCT consideran los
efectos herbarios en Qi y sangre para los tratamientos.

La MCT sostiene que los Canales, Colaterales y sus partes secundarias se distribuyen por todo el cuerpo.
Es a través de éstos por lo que las hierbas ejercen influencia sobre las dianas patolégicas y consiguen la mejora de
la enfermedad. Por ejemplo, efedra actua sobre los Canales del Pulmén y de la Vejiga Urinaria de modo que
provoca sudor para aliviar el asma y promover la diuresis. Tal y como se ha sefialado previamente, las aplicaciones
clinicas de la acupuntura también se guian por la teoria de Canales y Colaterales.

En resumen, aunque la naturaleza o propiedad de cada hierba en la MCT puede asignarse como Yin o
Yang, y a uno de los Cinco Elementos, actuan a través de Canales y Colaterales y estan mediadas por Qi, Sangre y
Fluido para producir efectos terapéuticos sobre las dianas, tales como Visceras o Intestinos. Los factores patdégenos
pueden disfrazarse de sefiuelos en los mismos sistemas de Canales y Colaterales para afectar de manera negativa
a las funciones de las Visceras e Intestinos y causar de este modo enfermedad.

lll. Patentes de Composiciones Herbarias en Estados Unidos

Se han expedido Patentes de Estados Unidos para composiciones herbarias usadas para el tratamiento de
diversas enfermedades y otros problemas relacionados con la salud que afectan a mamiferos, incluyendo seres
humanos. Por ejemplo, las composiciones herbarias que incluyen Paeonia suffuctiosa han resultado ser utiles para
tratar infecciones virales, que incluyen la infeccion de virus del herpes y de la polio (Patente de Estados Unidos N°
5.411.733).

La inflamacién ocular puede tratarse con una composicidon farmacéutica que contiene el alcaloide vegetal
tetrandina (Patente de Estados Unidos N° 5.627.195). La Patente de Estados Unidos N° 5.683.697 desvela una
composicion farmacéutica que tiene accién anti-inflamatoria, anti-febril, expectorante o anti-tusiva, en la que la
composicion incluye partes vegetales de las especies Melia, Angepica, Dendrobium, Impatiens, Citrus, Loranthus,
Celosia, Cynanchum y Glehnia. Se ha observado que una formulacion herbaria que contiene extractos de las raices,
rizomas y/o vegetacion de Alphinia, Smilax, Tinospora, Tribulus, Withania y Zingiber reduce o alivia los sintomas
asociados con artritis reumatoide, osteoartritis y artritis reactiva y reduce la produccién de citocinas proinflamatorias
(Patente de Estados Unidos N° 5.683.698). Las composiciones que contienen talco, excremento de gusano de seda
y los ingredientes de doce hierbas diferentes han demostrado ser eficaces reduciendo inflamacién, dolor y fiebre en
mamiferos (Patente de Estados Unidos N° 5.908.628).

También se han expedido patentes para composiciones herbarias que se usan en el tratamiento de cancer
y problemas de salud relacionados con el cancer. Por ejemplo, la Patente de Estados Unidos N° 5.437.866 desvela
una composicion que comprende una mezcla de hierbas, incluyendo especies de Scutellaria barbata, asi como sus
extractos, que se usa para reducir los efectos de tumor maligno en seres humanos. La Patente de Estados Unidos
N° 5.665.393 desvela diversas composiciones herbarias que incluyen Glycyrrhiza glabra L. y Scutellaria baicalensis
Georgi, Rabdosia rubescens y Serenoa repens para el tratamiento de carcinoma de prostata. Ademas, las
composiciones herbarias antitumorales incluyen Astragali radix, Paeonia radix, Cinnamomi cortex, Rhemannia radi y
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Glycyrrhizae radix para su uso para aumentar la actividad antitumoral de mitomicina D y doxorrubicina (Patente de
Estados Unidos N° 4.613.591 y Patente de Estados Unidos N° 4.618.495).

IV. Efectos Adversos de Quimioterapia del Cancer

La oncologia médica ha tenido un gran impacto en el cambio de la practica de la medicina en las ultimas
décadas, ya que se han identificado tratamientos curativos para una diversidad de tumores malignos anteriormente
mortales. Sin embargo, pocas categorias de farmacos de uso comun poseen un indice terapéutico mas estrecho y
un mayor potencial para causar efectos secundarios perjudiciales que los farmacos antineoplasicos (Calabresi y
Chabner, 1996).

Los agentes anticancerosos, como muchos otros farmacos potentes con selectividad solamente moderada,
pueden provocar toxicidad grave. Los efectos adversos comunes asociados con quimioterapia del cancer incluyen,
pero sin limitacion, complicaciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nauseas, vémitos, anorexia y mucositis),
dolor, pérdida del apetito, complicaciones de la médula ésea/hematolégicas (por ejemplo, leucopenia, neutropenia,
anemia, hemorragia y trombocitopenia), fatiga y trastorno del suefio.

Los inventores de la presente invencién llevaron a cabo una busqueda bibliografica de formulaciones
medicinales chinas que se han usado para el tratamiento de sintomas asociados con quimioterapia del cancer. TJ[I
14, una formulacion botanica con siete hierbas, demostré prevenir de manera potente diarrea causada por CPT-11
en pacientes con cancer (Kase, Y, Hayakawa T y Aburada M. y col., Jpn. J. Pharmacol. 75, 407-413 (1997); Marita
M., Nagai E y Hagiwara H. y col.,, Xenobiotica. 23, 5-10 (1993)). Se propuso que la diarrea ocurria por la
acumulaciéon de SN-38, un metabolito activo de CPT-11, creado por microorganismos intestinales. Los inventores
creen que la baicalina, un inhibidor de la B-glucuronidasa, es el principio activo en TJ-14 que alivia la diarrea
provocada por CPT-11 (Kase, Y, Hayakawa, T y Aburada M. y col., Jpn. J. Pharmacol. 75, 407-413 (1997); Marita
M., Nagai E y Hagiwara H. y col., Xenobiotica. 23, 5-10 (1993); Takasuna K, Takehiro H, Hirohashi M, y col., Cancer
Chemother Pharmacol. 42: 280-286 (1998); Takasuna K, Takehiro H, Hirohashi M, Kato M, y col., Cancer Res. 56:
3752-3757 (1996)). Por lo tanto, se evaluaron varias formulaciones herbarias chinas que contienen la raiz de
Scutellaria baicalensis Georgi, que es rica en baicalina. Entre varias formulaciones examinadas en el laboratorio, los
inventores eligieron PHY906. Esta formulacion especifica se establecié hace mas de 1500 afios para el tratamiento
de diarrea, espasmos abdominales, fiebre, dolor de cabeza, vomitos, nauseas, sed extrema y distension subcardial
(Shang Han Lun de la Dinastia Han; Hong-Yen Hsu y Chau-Shin Hsu, Commonly used Chinese Herb Formulas with
lllustrations, Oriental Healing Art Institute, California, (1980)). PHY906 consiste en cuatro hierbas con una proporcién
de Scutellaria baicalensis Georgi (escutelaria), Paeonia lactiflora pall (raiz de peonia blanca), Glycyrrhizae uralensis
Fisch (regaliz) y la fruta de Fructus ziziphi (datil) mezcladas en las proporciones 1,5: 1,0: 1,0: 1,0 por peso seco,
respectivamente. Debe sefialarse que cada hierba posee un perfil farmacoldgico distinto que incluye actividad
anticancerigena y antiviral, estimulacion hematoldégica e inmunoldgica, actividad analgésica, vasodilatacion,
proteccion del higado, antioxidacidon y mejora del apetito, tal y como se muestra en la Tabla 1.
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TABLA 1. Supuestas Actividades Biolégicas de Hierbas Individuales en la Formulacion PHY906

Anti- Inmuno- Anti- Anti- Sistema Otros
cancerosa  Modulacion Bacteriana inflamatoria Nervioso
Scutellaria + + + + - antiviral,
antibacteriana,
baicalensis 1| actividad antidiarreica,
Georgi bifuncional diurética,
de linfocitos vasodilatacion, |
y . lipido,
macrofagos anticoagulacion,
antioxidante,
antiemética,
proteccion del
higado
Paeonia + + + + + vasodilatacion,
lactiflora pall proteccion de
N analgésico  hjgado, diurética,
modulador anticoagulacion, |
bifuncional movimiento
de actividad intestinal
de
macrofagos
Fructus + + - - + proteccion del
ziziphi higado, resistencia
Accién anti T sueno muscu|ar, mejora
IgE de apetito
(Cont)
Glycyrrhiza  + + + + + antidiurética
uralensis
Fisch 1 actividad analgésico | movimiento
de intestinal
macréfago 1
interferén y 1 |lipido (LDL, TC)
ITll_Ir;lfOCItO AntiOXidante
finterferon y o
L2 antiviral
Tactividad anticoagulacion
de NK
anticomplemento
| IgE
1: aumento 1 1l:aumento  +: efecto -2 sin efecto
descenso o descenso

Hasta ahora, PHY906 se ha prescrito Unicamente como una sola medicina en lugar de en combinacién con
farmacos sintéticos. Sin embargo, se puede concebir que uno de los usos documentados de PHY906 pueda ser
realmente util para aliviar los efectos secundarios inducidos por la quimioterapia. Aunque se han identificado algunos
de los principales componentes quimicos en cada una de las cuatro hierbas de PHY906 y se han examinado sus
actividades farmacolégicas (Chinese Botany Shanghai Science and Technology Publishing Company (1999); Huang,
H-C, Wang, H-R y Hsieh, L-M., Eur J of Pharmacol 251: 91-93 (1994); Lin, C-C y Shieh, Am J Chinese Med 1: 31-36
(1996); Tang, W. y Eisenbrand, G., Chinese Drugs of Plant Origin: Chemistry, Pharmacology and Use in Traditional
and Modern Medicine pags. 919-929. Springer-Verlag Press, Nueva York (1992)), las propiedades bioldgicas de

PHY906 no se pueden predecir por completo por los ingredientes identificados.
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Las medicinas Kampo han demostrado tener ciertos efectos sobre la diarrea inducida por CPT-11. Sin
embargo, las medicinas Kampo no contienen Paeonia. En concreto, Narita M y col. (Xenobiotica, 1993, 23 (1), 5-10)
desvelaron que las medicinas Kampo contienen glucurénidos naturales e investigaron la inhibicion de BU
glucuronidasa por glucurénidos naturales. Narita M y col. también contemplaron que la inhibicién de B-glucuronidasa
puede reducir la diarrea causada por CPT-11 (irinotecano). Mori K y col. (Japanese Journal of Cancer and
Chemotherapy, 1998, 25 (8), 1159-63) desvelaron que una medicina Kampo (TJ-14) redujo la aparicién de diarrea
inducida por irinotecano. Takasuna Kiyoshi y col. (Japanese Journal of Cancer Research, 1995, 86 (10), 978-984)
desvelaron el efecto de la medicina Kampo sobre sintomas diarreicos crénicos inducidos por CPT-11. Ademas,
Takasuna Kiyoshi y col. desvelaron las composiciones de medicinas Kampo (TJ-14 y TJ-114) en la Tabla I. De
acuerdo con la Tabla 1, TJ-14 consiste en 7 hierbas diferentes que incluyen Scutellariae radix, Glycyrrhizae radix y
Zizyphi fructus, y TJ-114 consiste en 12 hierbas diferentes que incluyen Scutellariae radix, Glycyrrhizae radix y
Zizyphi fructus.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los inventores de la presente invencidon han descubierto de manera inesperada que la composiciéon
herbaria PHY906 puede usarse en diversos procedimientos para incrementar el indice terapéutico de uno o mas
compuestos quimioterapéuticos y para modular la actividad hematopoyética.

La presente invencion proporciona la composicion herbaria PHY906 combinada con un portador
farmacéuticamente aceptable y de manera opcional incluye uno o mas compuestos quimioterapéuticos. Las cuatro
especies de plantas que se eligen para preparar una formulacién particular de PHY906 se seleccionan
individualmente de uno de los cuatro grupos diferentes de hierbas: Scutellaria, Regaliz, Peonia Alba y Fruta Ziziphi.
Las hierbas se eligen para obtener uno o mas de los atributos deseables de PHY906, incluyendo dichos atributos,
aunque sin limitacién, aumentar el indice terapéutico de uno o mas compuestos quimioterapéuticos, mejorar la
actividad antitumoral de uno o mas compuestos quimioterapéuticos.

Los compuestos o agentes quimioterapéuticos abarcados por la presente invencion incluyen, aunque sin
limitacion, los utiles para tratar cancer.

Las composiciones y procedimientos de la presente invencion son utiles para tratar cualquier mamifero.
Mas en concreto, los procedimientos de la presente invencion son Utiles para tratar seres humanos.

La presente invencién proporciona ademas composiciones que incluyen un portador farmacéuticamente
aceptable; material o producto quimico de una especie vegetal de cada uno de los siguientes géneros de hierbas:
Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia; y uno o mas compuestos quimioterapéuticos. Preferentemente, la
composicion comprende un portador farmacéuticamente aceptable, una preparacion herbaria que comprende
Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia y una formulacion quimioterapéutica que comprende uno o mas agentes
quimioterapéuticos o antivirales. Mas preferentemente, la preparacién herbaria comprende material o productos
quimicos de Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia. Aun mas preferentemente, la presente invencion
proporciona tales composiciones que incluyen Scutellaria baicalensis, Glycyrrhiza uralensis, Ziziphus jujuba y
Paeonia lactiflora.

Las composiciones herbarias de la presente invencion son particularmente utiles con quimioterapias para el
cancer, tales como, sin limitacién, tratamiento con una formulacién de irinotecano (CPT-11, Campostar®), 5[]
fluorouracilo (FU o 5-FU), VP-16, beta-L-Dioxolano-citidina (L-OddC), leucovorina (LV) y combinaciones de los
mismos, tales como, pero sin limitacién, FU/LV y CPT-11/FU/LV.

La presente invencidon proporciona procedimientos para aumentar el indice terapéutico de compuestos
terapéuticos de cancer usados en el tratamiento de cancer. Mas en concreto, la presente invencion proporciona
dichos procedimientos que incluyen la administracion de uno o mas agentes anticancerosos en combinacién con una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y
material o producto quimico o una preparacién herbaria que comprende una especie vegetal de cada uno de los
siguientes géneros de hierbas: Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia. Los procedimientos de la presente
invencién proporcionan el uso de un material o un producto quimico o una preparacidon herbaria que comprende
dichas hierbas que estan forma de un extracto granulado de un licor acuoso concentrado. Dichas composiciones
pueden estar en forma ingerible, tal como, pero sin limitacién, polvos, capsulas, liquidos y comprimidos. Como
alternativa, los procedimientos de la presente invencidn usan tales composiciones en forma de supositorio.

La presente invencion también proporciona procedimientos para tratar enfermedades en mamiferos que
necesitan tal tratamiento que incluye la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
que comprende un portador farmacéuticamente aceptable; material o producto quimico o una preparacion herbaria
que comprende una especie vegetal de cada uno de los siguientes géneros de hierbas: Scutellaria, Glycyrrhiza,
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Ziziphus y Paeonia; y uno o0 mas compuestos quimioterapéuticos.

Ademas, la presente invencién proporciona procedimientos para tratar enfermedades en un mamifero que
necesite tal tratamiento que incluye la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
compuestos quimioterapéuticos y una composiciéon que incluye un portador farmacéuticamente aceptable; material o
producto quimico o una preparacion herbaria que comprende una especie vegetal de cada uno de los siguientes
géneros de hierbas: Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia. La presente invencion incluye tales procedimientos
en los que la composicién se administra antes de la administracion de uno mas compuestos quimioterapéuticos. La
presente invencion también incluye tales procedimientos en los que la composicion se administra después de la
administracion de uno o mas agentes quimioterapéuticos.

La presente invencion contempla la administraciéon de una formulacién quimioterapéutica que comprende
uno o mas agentes quimioterapéuticos en combinacién con una composicidn que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y una preparacién herbaria que comprende una especie vegetal de cada uno de los
siguientes géneros de hierbas: Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia.

La presente invencion usa las composiciones herbarias desveladas para aumentar la actividad antitumoral
de los agentes quimioterapéuticos, disminuyendo la toxicidad del agente quimioterapéutico.

En un aspecto, la presente invencion desvela un tratamiento que comprende un régimen quimioterapéutico
que comprende uno O mas compuestos terapéuticos y una composicion que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y una preparacién herbaria que comprende Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y
Paeonia.

Ademas, la presente invencion proporciona un régimen terapéutico que comprende uno o0 mas compuestos
quimioterapéuticos y una composicion que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una preparacion
herbaria que comprende Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia.

Adicionalmente, la presente invencion desvela regimenes quimioterapéuticos y composiciones que
comprenden tres compuestos quimioterapéuticos, preferentemente CPT-11, FU y LV y una composicién herbaria
que comprende Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia o material o producto quimico de una especie vegetal de
cada uno de los siguientes géneros de hierbas Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus 'y Paeonia.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Efecto sobre Dosificacion Diferente de CPT-11 en Ratones BDF-1 Sin Tumor. Se administro
CPT-11 por via intraperitoneal (i.p) solamente el dia 0 (N=5 en cada grupo).

Figura 2. Efecto de PHY906 sobre el Peso Corporal en Ratones BDF-1 Tratados con CPT-11 que tienen
Tumor de Colon 38. Se administré6 CPT-11 (400 mg/kg) por via intraperitoneal solamente el dia 0. PHY906
se administré por via oral dos veces al dia durante 8 dias comenzando el dia 0 en la dosis indicada (N=5 en
cada grupo).

Figura 3. Efecto de PHY906 sobre el Crecimiento Tumoral en Ratones BDF-1 Tratados con CPT-11 que
tienen Tumor de Colon 38. Se administr6 CPT-11 (400 mg/kg) por via intraperitoneal solamente el dia 0.
PHY906 (500 mg/kg) se administré por via oral dos veces al dia durante 8 dias comenzando el dia 0. Los
valores p se calcularon usando el ensayo t de Student pareado.

Figura 4. Efecto de PHY906 sobre el Cambio Hematoldgico en Ratones BDF-1 Tratados con CPT-11
que tienen Tumor de Colon 38 (N=5 en cada grupo). Se administr6 CPT-11 (400 mg/kg) por via
intraperitoneal solamente el dia 0. PHY906 (500 mg/kg) se administré por via oral dos veces al dia durante 4
dias comenzando el dia 0 (N=5 en cada grupo).

Figura 5. Efecto de PHY906 sobre el Peso Corporal en Ratones BDF-1 Tratados con FU/LV que tienen
Tumor de Colon 38. Se administré secuencialmente LV (100 mg/kg) y FU (100 mg/kg) por via intraperitoneal
durante un periodo de 1 hora solamente el dia O, tal y como se describe en Materiales y Procedimientos.
PHY906 se administré por via oral 30 min después de una dosis inicial de LV el dia 0 y continué dos veces al
dia durante 4 dias a 500 mg/kg (N=5 en cada grupo).

Figura 6. Efecto de PHY906 sobre el Crecimiento Tumoral en Ratones BDF-1 Tratados con FU/LV que
tienen Tumor de Colon 38. Se administr6 secuencialmente LV (100 mg/kg) y FU (100 mg/kg) por via
intraperitoneal durante un periodo de 1 hora solamente el dia 0, tal y como se describe en Materiales y
Procedimientos. PHY906 se administré por via oral 30 min después de una dosis inicial de LV el dia 0 y
continuo dos veces al dia durante 4 dias a 500 mg/kg (N=5 en cada grupo).
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Figura 7. Efecto de PHY906 sobre el Cambio Hematoldgico en Ratones BDF-1 Tratados con FU/LV que
tienen Tumor de Colon 38. Se administr6 secuencialmente LV (100 mg/kg) y FU (100 mg/kg) por via
intraperitoneal durante un periodo de 1 hora solamente el dia 0, tal y como se describe en Materiales y
Procedimientos. PHY906 se administré por via oral 30 min después de una dosis inicial de LV el dia 0 y
continud dos veces al dia durante 4 dias a 500 mg/kg (N=5 en cada grupo).

Figura 8. Efecto de PHY906 sobre el Crecimiento Tumoral en Ratones BDF-1 Tratados con CPT-
11/FU/LV que tienen Tumor de Colon 38. Se administré secuencialmente LV (100 mg/kg), CPT-11 (200
mg/kg) y FU (100 mg/kg) por via intraperitoneal durante un periodo de 1 hora solamente el dia 0, tal y como
se describe en Materiales y Procedimientos. PHY906 se administré por via oral 30 min después de una dosis
inicial de LV el dia 0 y continué dos veces al dia durante 4 dias a 500 mg/kg (N=5 en cada grupo).

Figura 9. Efecto de PHY906 sobre el Crecimiento Tumoral en Ratones BDF-1 Tratados con CPT-
11/FU/LV que tienen Tumor de Colon 38. Se administré secuencialmente LV (100 mg/kg), CPT-11 (300
mg/kg) y FU (100 mg/kg) por via intraperitoneal durante un periodo de 1 hora solamente el dia 0, tal y como
se describe en Materiales y Procedimientos. PHY906 se administré por via oral 30 min después de una dosis
inicial de LV el dia 0 y continu6 dos veces al dia durante 4 dias a 500 mg/kg (N=5 en cada grupo).

Figura 10. Efecto de PHY906 sobre el Cambio de Peso Corporal en Ratones BDF-1 Tratados con CPT-
11/FU/LV que tienen Tumor de Colon 38. Se administré secuencialmente LV (100 mg/kg), CPT-11 (300
mg/kg) y FU (100 mg/kg) por via intraperitoneal durante un periodo de 1 hora solamente el dia 0, tal y como
se describe en Materiales y Procedimientos. PHY906 se administré por via oral 30 min después de una dosis
inicial de LV el dia 0 y continud dos veces al dia durante 4 dias a 500 mg/kg (N=5 en cada grupo).

Figura 11. Efecto de PHY906 sobre el Crecimiento Tumoral en Ratones Desnudos NCr Tratados con
CPT-11 que tienen Tumor Humano HepG2. Se administr6 CPT-11 (200 mg/kg) por via intraperitoneal
solamente el dia 0. PHY906 se administré por via oral 30 min antes que CPT-11 el dia 0 y continué dos veces
al dia durante 8 dias a 500 mg/kg (N=5 en cada grupo).

Figura 12. Efecto de PHY906 sobre el Peso Corporal en Ratones Desnudos NCr Tratados con CPT-11
gue tienen Tumor Humano HepG2. Se administré6 CPT-11 (200 mg/kg) por via intraperitoneal solamente el
dia 0. PHY906 se administré por via oral 30 min antes que CPT-11 el dia 0 y continué dos veces al dia
durante 8 dias a 500 mg/kg (N=5 en cada grupo).

Figura 13. Efecto antitumoral de L-OddC con PHY906 sobre Ratones BDF-1 que tienen Colon 38. Cinco
ratones hembra BDF-1 (8-10 semanas de edad, peso medio aproximadamente 20 g) se sometieron a
inyeccion subcutanea con células tumorales de Colon 38. Solamente se inyectd por via intraperitoneal una
dosis de L-OddC (beta-L-Dioxolano-citidina 25 mg/kg, q.d.X5) el dia cero. PHY906 se administrd por via oral
(1 g/kg, b.i.d) el dia cero y en una base diaria hasta la finalizacién del experimento (q.d es una abreviatura de
“‘quaque die” que significa una vez al dia, q.d.X5 significa que uno de los cinco ratones recibi6 la dosis una
vez al dia; b.i.d es una abreviatura de “bis in die”, que significa dos veces al dia). El peso del tumor se calculd
tal y como se describe en Materiales y Procedimientos.

Figura 14. Efecto antitumoral de VP-16 con PHY906 sobre Ratones BDF-1 que tienen Colon 38. Cinco
ratones hembra BDF-1 (8-10 semanas de edad, peso medio aproximadamente 20 g) se sometieron a
inyeccion subcutanea con células tumorales de Colon 38. Solamente se inyectd por via intraperitoneal una
dosis de VP-16 (etopdsido 25 mg/kg, q.d.X5) el dia cero. PHY906 se administré por via oral (1 g/kg, b.i.d) el
dia 0 y en una base diaria hasta la finalizacién del experimento. El peso del tumor se calculé tal y como se
describe en Materiales y Procedimientos.

Figura 15. Efecto antitumoral de 5-Fluorouracilo (FU) con PHY906. Cinco ratones hembra BDF-1 (8-10
semanas de edad, peso medio aproximadamente 20 g) se sometieron a inyeccidon subcutanea con células
tumorales de Colon 38. Solamente se inyectd por via intraperitoneal una dosis de FU (250 mg/kg) el dia cero.
PHY906 se administrd por via oral (1 g/kg, b.i.d) el dia cero y en una base diaria hasta la finalizacion del
experimento. El peso del tumor se calcul6 tal y como se describe en Materiales y Procedimientos.

Figura 16. Efecto antitumoral de 5-Fluorouracilo (FU) con PHY906. Cinco ratones hembra BDF-1 (8-10
semanas de edad, peso medio aproximadamente 20 g) se sometieron a inyeccién subcutanea con células
tumorales de Colon 38. FU (30 mg/kg, g.d. X5) se inyectod por via intraperitoneal diariamente. PHY906 se
administré por via oral (1 g/kg, b.i.d) el dia 0 y en una base diaria hasta la finalizaciéon del experimento. El
peso del tumor se calcul6 tal y como se describe en Materiales y Procedimientos.

Figura 17. Efecto antitumoral de CPT-11 con PHY906 frente a Loperamida sobre Ratones BDF-1 que
tienen Colon 38. Cinco ratones hembra BDF-1 (8-10 semanas de edad, peso medio aproximadamente 20 g)
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se sometieron a inyeccion subcutanea con células tumorales de Colon 38. Los ratones no recibieron ningun
tratamiento, solamente PHY906, solamente CPT-11, CPT-11 y PHY906 o solamente Loperamida. PHY906 y
CPT-11 se administraron tal y como se establece en la Figura 3. Solamente una dosis de Loperamida se
inyectd por via intraperitoneal (2 mg/kg, p.o (administracion oral), b.i.d.) el dia cero. El peso del tumor se
calcul6 tal y como se describe a continuacién en Materiales y Procedimientos.

Figuras 18A-C. Farmacocinética de CPT-11/FU/LV en Plasma. PHY906-6 es el lote clinico de PHY906.
SN-38 es un metabolito activo de CPT-11. FUR+FUMP son metabolitos de nucledsido y nucleétido de FU.

Figuras 19A-C. Farmacocinética de CPT-11/FU/LV en Higado. PHY906-6 es el lote clinico de PHY906. SN[
38 es un metabolito activo de CPT-11. FUR+FUMP son metabolitos de nucledsido y nucleétido de FU.

Figuras 20A-B. Farmacocinética de CPT-11/FU/LV en Tumor. PHY906-6 es el lote clinico de PHY906. SN[
38 es un metabolito activo de CPT-11.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERENTES

Los agentes quimioterapéuticos del cancer a menudo inducen efectos secundarios adversos graves que
pueden afectar a la calidad de vida del paciente asi como interferir con el régimen terapéutico. La presente invencion
se basa en parte en el descubrimiento de que las medicinas herbarias chinas en combinaciéon con agentes
anticancerosos convencionales son Utiles para reducir los efectos secundarios adversos de agentes
quimioterapéuticos de cancer y para mejorar la calidad de vida de pacientes sometidos a quimioterapia. PHY906,
una formulacion botanica compuesta por cuatro hierbas diferentes, se ha usado durante siglos en China en el
tratamiento de diversas dolencias gastrointestinales y otras enfermedades. La presente invencion se basa en los
resultados de experimentos llevados a cabo en modelos animales evaluando la eficacia potencial de PHY906 en el
alivio de efectos secundarios inducidos por los agentes quimioterapéuticos de cancer en pacientes con cancer
colorrectal. En concreto, la presente invencion se basa en parte en el descubrimiento de que PHY906 reduce
diversas toxicidades de huésped inducidas por el tratamiento con CPT-11, FU, FU/LV, CPT-11/FU/LV, L-OddC, VP[]
16 o CPT-11/loperamida, y mantiene e incluso potencia la actividad antitumoral de agentes quimioterapéuticos. Mas
especificamente, PHY906 mejora el indice terapéutico de CPT-11, y una triple combinacion de CPT-11/FU/LV
potenciando los efectos antitumorales de los agentes terapéuticos y reduciendo diversas toxicidades de huésped.
Estos descubrimientos no se limitan a un agente anticanceroso concreto ni a un modelo de tumor concreto.

La presente invencidon también se basa en parte en el descubrimiento de un régimen que puede usarse
junto con diversos agentes anticancerosos para disminuir la toxicidad que limita la dosis y para aumentar la eficacia
de los agentes. Este descubrimiento es una adicién extremadamente importante al arsenal de técnicas de
tratamiento dirigidas a canceres humanos.

|. Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente
documento tienen el mismo significado que cominmente entienden los expertos habituales en la técnica a los que
pertenece la presente invencion. Aunque cualquier procedimiento o material similares a los en descritos el presente
documento pueden usarse en la practica o ensayo de la presente invencion, se describen los procedimientos y
materiales preferentes.

Tal y como se usa en el presente documento, “quimioterapéutico de cancer” o “agente quimioterapéutico de
cancer” se refiere a un agente quimioterapéutico para el tratamiento de enfermedad neoplasica o cancer.

Tal y como se usa en el presente documento, “quimioterapia” se refiere al tratamiento de enfermedad por
medio de sustancias quimicas o farmacos.

Tal y como se usa en el presente documento, la expresion “formulacion quimioterapéutica” se refiere a una
composicion que comprende un agente quimioterapéutico.

Tal y como se usa en el presente documento, el término “extracto” se refiere a una preparacion concentrada
de un farmaco vegetal o animal obtenido retirando los componentes activos del mismo con un disolvente,
evaporando todo o casi todo el disolvente y ajustando la masa o polvo residual a un patrén prescrito. Los extractos
se preparan de tres formas, semiliquida o de consistencia de jarabe, granular o sélida, y como un polvo seco (véase
http://www.graylab.ac.uk/cgi-bin/omd?query=extract).

En una realizacioén, los extractos son formas concentradas de farmacos brutos usados en una diversidad de
formas de dosificacion sdlida y semisélida (en Remington’s Pharmaceutical Sciences 172 ed. (Gennaro, ed), Capitulo
84, pags. 1516-1517, Mack Publishing Co, Easton, PA (1985)). Por ejemplo, los extractos granulares (por ejemplo,
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masas plasticas) tienen una consistencia que les hace adecuados para masas de pildoras y se convierten en
pildoras (por ejemplo, extracto puro de Glycyrrhiza USP). Ademas, las masas granulares son muy adecuadas para
su uso en pomadas y supositorios. Los extractos en polvo se adecuan mejor a formulaciones en polvo tales como
capsulas, polvos y comprimidos. Ademas, los extractos semiliquidos o de consistencia de jarabe pueden usarse en
la fabricacion de preparaciones farmacéuticas (Remington’s Pharmaceutical Sciences, 1985).

En un aspecto relacionado, los extractos pueden considerarse soluciones de principios activos obtenidos
poniendo en remojo o macerando preparaciones de farmacos brutos vegetales o animales en liquidos (maceracion)
0 pasando dichos farmacos brutos a través de sustancias porosas (percolaciéon) para su uso como un agente
medicinal. Ademas, los agentes medicinales de este tipo pueden estar en forma de tinturas o extractos fluidos [sic]
(Remington’s Pharmaceutical Sciences, 1985).

En una realizacion, el extracto esta en forma de tintura. Por ejemplo, las tinturas pueden incluir, aunque sin
limitacion, soluciones alcohdlicas o hidroalcohdlicas preparadas a partir de material vegetal o a partir de sustancias
quimicas. Las tinturas pueden realizarse mediante percolacién o maceracién y normalmente la potencia se asigna
por la cantidad de actividad de un peso especificado del farmaco (en gramos) por 100 ml de tintura (Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 1985). Por ejemplo, la Tintura de Piel de Naranja Dulce contiene 50 g de piel de naranja
dulce por 100 ml de tintura.

En otra realizacion, el extracto esta en forma de extracto fluido [sic]. Por ejemplo, los extractos fluidos
incluyen, aunque sin limitacion, preparaciones liquidas de farmacos vegetales que comprenden alcohol como el
disolvente 0 como un conservante, o ambos, donde normalmente cada ml contiene el constituyente terapéutico de 1
gramo del farmaco que representa. Los extractos fluidos pueden hacerse por percolacion como un procedimiento
general (Remington’s Pharmaceutical Sciences, 1985).

Tal y como se usa en el presente documento, la expresién “actividad hematoldgica” se refiere a la actividad
asociada a la sangre y a los 6rganos que forman la sangre.

Técnicamente hablando, el término “hierba” se refiere a una planta pequefia, no lefiosa (es decir, con el
tallo carnoso), caduca o perenne que contiene semillas en la que todas las partes aéreas mueren al finalizar cada
estacion floreciente. Las hierbas se evaluan por sus cualidades medicinales, de sabor o aroma. Como la palabra se
usa de manera mas general y como la palabra se usa en el presente documento, una “hierba” se refiere a cualquier
planta o parte vegetal que tiene un uso como complemento alimenticio, medicina, farmaco, terapéutico o para la
mejora de vida. Por lo tanto, tal y como se usa en el presente documento, una hierba no se limita a la definicion
botanica de una hierba sino a cualquier material botanico, planta o parte vegetal usada para dichos fines, incluyendo
cualquier planta o parte vegetal de cualquier especie o subespecie vegetal del reino Metaphyta, que incluye hierbas,
arbustos, subarbustos y arboles. Las partes vegetales usadas en composiciones herbarias incluyen, aunque sin
limitacion, semillas, hojas, tallos, ramitas, ramas, brotes, flores, bulbos, granos, tubérculos, rizomas, estolones,
raices, frutos, pifias, bayas, cambium y corteza.

Tal y como se usa en el presente documento, una “composicién o formulaciéon herbaria” se refiere a
cualquier composicion o formulacién que incluye hierbas, plantas herbarias, partes vegetales herbarias y/o extractos
herbarios. Por lo tanto, tal y como se usa en el presente documento, una composicion o formulacién herbaria incluye
la preparacién herbaria que comprende complementos alimenticios herbarios, medicinas herbarias, farmacos
herbarios y alimentos médicos. Los ejemplos de composiciones herbarias incluyen, pero sin limitacion, los siguientes
componentes: una planta entera o una parte vegetal de una Unica especie vegetal; plantas enteras o partes
vegetales de miltiples especies vegetales; componentes milltiples derivados de una Unica especie vegetal;
componentes multiples derivados de multiples especies vegetales; extractos herbarios o cualquier combinacion de
estos diversos componentes. También se consideran las composiciones herbarias que comprenden uno o mas
productos quimicos de una Unica o de muchas especies vegetales.

Para una revisiéon profunda de diversas composiciones herbarias véase, por ejemplo, Kee Chang Huang,
The Pharmacology of Chinese Herbs, CRC Press (1993).

Tal y como se usa en el presente documento, la expresion “actividad inmunoldgica” se refiere a la actividad
asociada al sistema inmune, inmunidad, sensibilidad inducida y alergia.

Como se usa en el presente documento, la expresion “tasa de mortalidad” se refiere a la proporcion de
muertes en una poblacién o a un numero especifico de la poblacion, donde mortalidad se define como el indice de
muertes o la proporcion del numero total de muertes en el total de la poblacién. Por ejemplo, el indice de mortalidad
el dia 30 tras la aparicion de sintoma de ataque isquémico puede variar de aproximadamente el 13,3% (por ejemplo,
tras tratamiento con el activador de plasmindgeno de tipo tisular, véase Albers y col., JAMA (2000) 283(9): 11450
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1150) a mas de aproximadamente el 65% (por ejemplo, ataque con hemorragia, véase Mahaffey y col., Am Heart J
(1999) 138 (3 Pt 1): 493-499).

Tal y como se usa en el presente documento, la expresion “Calidad de Vida (CDV)” se refiere al buen
estado general de un animal, especialmente un mamifero, e incluso mas especificamente un ser humano. La CDV
de un individuo puede evaluarse en base a cualquier parametro, un grupo de dos o mas parametros o una
evaluacién o puntuacion general global. Los ejemplos de indices utiles para evaluar la CDV incluyen, aunque sin
limitacion, los asociados con los patrones del suefio; patrones de alimentacién; patrones de bebida; agilidad;
movilidad; tono de piel; vision; retencién/pérdida/crecimiento de pelo; tono muscular; masa muscular; fuerza; peso;
salud del seno; presencia, ausencia o grado de inflamacion; sentimientos de incomodidad; habilidad para realizar
ciertas tareas; niveles de ansiedad; tiempos de respuesta; habilidad para concentrarse; retencion de memoria;
habilidad verbal; percepcién sonora; presencia, ausencia o grado de dolores de cabeza; espasmos musculares;
dafio nervioso; gusto; tacto; olfato; presencia o ausencia de enfermedades oportunistas; y presencia o ausencia de
parasitos.

Como se usa en el presente documento, el término “régimen” se refiere a un programa o tratamiento.

Como se usa en el presente documento, la expresién “indice terapéutico” se refiere a como de selectivo es
un farmaco al producir los efectos deseados. El indice terapéutico es la proporciéon de DLso con respecto a DEsp. La
DEsy, la dosis efectiva media, es la dosis de un farmaco necesaria para producir un efecto especificado en el 50% de
la poblacién. La DLsg es la dosis letal media tal y como se ha determinado en animales de experimentacion.

Il. Realizaciones Especificas

Quimioterapia.

En general, quimioterapia se refiere al tratamiento de una enfermedad, especialmente neoplasias,
infecciones parasitarias y enfermedades microbianas, con agentes quimicos que de alguna manera actdan sobre los
organismos infecciosos o tumores.

Quimioterapia de Cancer

Introduccion: la quimioterapia continta siendo una de las modalidades mas eficaces para tratar cancer en
pacientes. A pesar de que son bastante eficaces, también se conoce que los agentes quimioterapéuticos alteran de
manera negativa la calidad de vida de los pacientes. Algunos efectos secundarios observados con frecuencia
incluyen mielosupresion e inmunosupresion, diarrea, neuropatia periférica, nauseas y vémitos, fiebre, disfuncién del
higado y toxicidad cardiaca, etc. ("Physicians Desk Reference" (1999) Medical Economics Company). En muchos
casos, estos efectos secundarios adversos impiden a los pacientes recibir dosis escalonadas o cursos adicionales
de terapia, comprometiendo de este modo la eficacia de estos agentes. El alivio de algunos o todos de estos efectos
secundarios, sin comprometer a la actividad anticancerosa de agentes quimioterapéuticos, no solamente mejoraria
la calidad de vida (CDV) de los pacientes con cancer, sino que también permitiria un protocolo de tratamiento mas
agresivo, dando como resultado posiblemente un mejor éxito clinico. En la actualidad, la mayoria de las terapias de
apoyo usan agentes sencillos, tales como antieméticos, agentes anti-mucositis y factores de crecimiento de colonias,
que se dirigen a efectos secundarios individuales pero que no se dirigen al amplio espectro de efectos secundarios
asociados con quimioterapia de cancer (Bleiberg H y Cvitkovic E., Eur J Cancer 32A (Supl 3): S18-S23 (1996);
Wierda D. y Matamoros M., Toxicol & Applied Pharmacol 75: 25-34(1984); Goldber R. M. y Erlichman C., Oncology
12: 59-63 (1988)).

Los farmacos para tratar el cancer incluyen los productos naturales mas convencionales tales como
paclitaxel (TAXOL), los semi-sintéticos tales como etopdsido, y muchos agentes diversos mas nuevos tales como
interleucina-2 y el acido retinoico todo-trans. Para una lista completa de agentes quimioterapéuticos utiles en el
tratamiento de enfermedades neoplasicas véase, por ejemplo, la Tabla X-1 en las paginas 1227-1229 de Calabresi y
Chabner (1996).

Los principales efectos adversos asociados con quimioterapias de cancer administradas cominmente se
proporcionan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Principales Efectos Adversos de Quimioterapia de Cancer.

Principales Efectos Adversos en la Salud

Agente Antineoplasico

Pancreatitis

VP-16, ara C

Alopecia

VP-16, Doxorrubicina, Taxol, FU, araC

Cardiotoxicidad

Taxol, Doxorrubicina

Cuténeo Doxorrubicina
Diarrea CPT-11
Disnea ara C

Rubor Tamoxifeno

Fiebre/Temblores

VP-16, Doxorrubicina

Hepatotoxicidad

VP, Taxol, ara C, Metotrexato

Nefrotoxicidad

Cisplatino

Ototoxicidad

Cisplatino

Hipoplasia de Médula Osea Casi todos los farmacos anticancerosos

5-Fluorouracilo: El analogo de fluoropirimidina, 5-fluorouracilo (5-FU o FU) muestra un amplio espectro de
actividad clinica. Sigue siendo uno de los agentes mas activos en el tratamiento de cancer colorrectal tanto en la
enfermedad de adyuvante como avanzada, y también en otras neoplasias malignas del Gl (Pinedo y Peters, 1988).
Ademas, este agente es activo contra canceres de mama, y cabeza y cuello.

Los avances recientes en la terapia de cancer colorrectal han usado modulacién bioquimica para activar de
manera selectiva rutas metabdlicas especificas de pirimidina. El folato reducido, leucovorina (LV), es un modulador
quimico eficaz y se ha usado en tratamientos clinicos junto con FU (Peters y Van Groeningen, 1991; Joulia, y col.,
1999). Se ha demostrado que la adicion de folato exdgeno en forma de LV mejora las respuestas a FU en ensayos
clinicos (Calabresi y Chabner, Pagina 1250, 1996). El mecanismo de interaccion de LV que se pretende es el de la
inhibicion mejorada de timidilato sintasa.

El indice de respuesta a FU en pacientes con enfermedad avanzada se mejoré desde el 10%-12%
(tratamiento solamente con FU) hasta el 20%-30% (tratamiento con FU/LV).

Para una descripcion detallada de los usos terapéuticos de los analogos de fluoropirimidina, incluyendo FU,
véase por ejemplo, Chabner y col., 1996.

CPT-11: el irinotecano (CPT-11) es un analogo semisintético de camptotecina que inhibe la topoisomerasa |
en la célula en replicacion. Muestra actividad antitumoral en pacientes con cancer que fallan en el tratamiento de
primera linea con FU/LV (Bleiberg, 1999; Stucky-Marshall, 1999).

Mientras que CPT-11 es una terapia de segunda linea aprobada por la FDA para pacientes con cancer
colorrectal avanzado, los indices de respuesta observados se encuentran en el orden de solamente el 10%-15%.

Los principales efectos secundarios asociados a este agente incluyen leucopenia, anemia,
nauseas/vomitos, anorexia y diarrea. Por lo tanto, se desea desarrollar un agente modulador que pueda mejorar la
eficacia de la actividad antitumoral de CPT-11 y/o aliviar algunos de los efectos secundarios téxicos asociados al
tratamiento con CPT-11 de modo que se mejoren la calidad de vida general y el estado general del paciente con
cancer.

Combinacion CPT-11/FU y CPT-11/FU/LV: se ha demostrado que el cancer colorrectal es la segunda causa
principal de muerte por cancer en Norteamérica. Los dos farmacos aprobados por la FDA actualmente para el
tratamiento de cancer colorrectal son irinotecano (CPT-11, Campostar®) y 5-fluorouracilo (FU). EI FU es un farmaco
antimetabolito, que inhibe la timidilato sintasa, una enzima necesaria para la sintesis de ADN. El FU normalmente se
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administra con LV, un folato reducido que aumenta la afinidad de FU por timidilato sintasa. Esta terapia se utiliza
actualmente como tratamiento de primera linea para cancer de colon metastasico (Murakami K, Sakukawa, R, Sano,
M, y col., Clin Cancer Res. 5: 2304-2310 (1999); van der Wilt C. L, van Groeningen, C. J, Pinedo H. M, y col., J.
Cancer Res. Clin. Oncol. 123: 595-601 (1997)). EI CPT-11 es un potente inhibidor de la topoisomerasa |, una enzima
nuclear que participa cuando el ADN se desenrolla durante la replicacién. EI CPT-11 ha demostrado actividad
antitumoral contra cancer colorrectal metastatico como tratamiento de segunda linea tras el fallo de FU (Kase, Y,
Hayakawa, T, Togashi, Y, y col., Jpn J Pharmacol, 75: 399-405 (1997); Araki E, Ishikawa M, ligo M, y col., Jpn J
Cancer Res 84: 697-702 (1993); Bissery MC, Vrignaud P, Lavelle F, y col., Anti-Cancer Drugs 7: 437-460 (1996);
Saltz L. B, Cox J.V, Blanke C, y col., New. Eng. J. Med. 343: 905-914 (2000)). Recientemente, la FDA ha aprobado
el uso de triple combinaciéon CPT-11/FU/LV como el tratamiento de primera linea para cancer colorrectal avanzado.
Desafortunadamente, se ha identificado diarrea grave como una de las toxicidades limitadoras de dosis entre
pacientes tratados con esta terapia de combinacion (Saltz L. B, Cox J. V, Blanke C, y col., New. Eng. J. Med. 343:
905-914 (2000); Murakami K, Sakukawa, R, Sano, M, y col., Clin Cancer Res. 5: 2304-2310 (1999); van der Wilt C.
L, van Groeningen, C. J, Pinedo H. M, y col., J. Cancer Res. Clin. Oncol., 123: 595-601 (1997).

VP-16 (etopdsido): VP-16, también conocido como etopdsido, muestra una significativa actividad clinica contra
cancer de pulmén de células pequeias, cancer testicular, linfoma y leucemia (O’Dwyer, P., y col., Etoposide (VP-1601
213), Current Status of an Active Anti-cancer Drug, New Engl. J. Med. 312: 692-700 (1985)) e incluye neoplasias
vistas en la enfermedad de Hodgkin, Papilomavirus y linfoma histiocitico difuso.

Se cree que el etoposido bloquea la actividad catalitica de topoisomerasa Il de ADN estabilizando un
complejo de enzima-ADN en el que el ADN se escinde y se une covalentemente a la enzima. Véase Chen, G. L.,
Yang, L., Rowe T. C., Halligan, B. D., Tewey, K. y Liu, L., J. Biol. Ch m., 259: 13560 (1984); Ross, W., Rowe, T.,
Glisson, B., Yalowich, J., y Liu, L., Cancer Res., 44: 5857 (1984); Rowe, T., Kuppfer, G., y Ross, W., Biochem.
Pharmacol., 34: 2483 (1985).

A modo de contexto, las topoisomerasas son enzimas que controlan el estado topolégico del ADN. Las
topoisomerasas del tipo |l catalizan el paso de la cadena de ADN a través de rupturas en doble cadena pasajeras en
el ADN. El cambio resultante en el nimero de enlaces del ADN permite que estas enzimas medien en las
interconversiones del ADN, como el superenrollamiento y la relajacion del superenrollamiento, encadenamiento y
desencadenamiento, anudado y desanudado. Véase Wang, J. C., Annu. Rev. Biochem.,54: 665 (1985) y Maxwell, A.
y Gellert, M., Adv. Protein Chem., 38: 69 (1986).

Las enzimas ADN topoisomerasas del tipo Il han demostrado participar en varios procesos celulares vitales,
que incluyen la replicacion y transcripcién de ADN y la segregacion de cromosomas. Por lo tanto, estas enzimas son
una diana importante para la accién de una amplia diversidad de farmacos anticancerosos, incluyendo etopésido y
tenipdsido. La etapa clave hacia la muerte celular puede ser la capacidad de estos farmacos para bloquear la
actividad catalitica de la ADN topoisomerasa |l tal y como se ha sefialado con anterioridad.

Beta-L-Dioxolano-Citidina (OddC): La beta-L-dioxolano-citidina [(-)-OddC] es el primer analogo de
nucledsido con la configuracion antinatural L que ha demostrado tener actividad anticancerosa (Grove y col., Cancer
Res (1996) 56(18): 4187-4191). Este compuesto ha demostrado tener una potente actividad antitumoral en modelos
de tumor de prostata humano y xenoinjerto hepatocelular (Grove y col., Cancer Res (1995) 55: 3008-3011). Ademas,
0OddC ha demostrado ser eficaz contra actividad hiperproliferativa en queratinocitos humanos in vitro (Schwartz y
col., Skin Pharmacol Appl Skin Physiol (1998) 11 (4-5): 207-213).

Este compuesto funciona mediante una rapida translocacion a células mediante sistemas de transporte de
nucledsidos equilibrados sensibles e insensibles en los que se incorpora al ADN de células. La incorporacion al ADN
permite una degradacion del ADN en grandes fragmentos sin la generacién de fragmentacion internucleosomal.

Calidad de Vida (CDV): las medidas convencionales de evaluacidon del éxito de tratamientos de cancer
incluyen, aunque sin limitacion, cambios en masa y tipo de tumor asi como el indice y cantidad de extension del
tumor (tanto localmente como distante al tumor o los tumores que estan siendo evaluados). Un experto en la materia
de evaluaciones de quimioterapia también puede determinar si un tratamiento particular parece mejorar la esperanza
de vida y la calidad de vida de un paciente (incluso para los pacientes que no responden a los tratamientos
habituales). Por ejemplo, el tratamiento eficaz de enfermedades gastrointestinales puede determinarse mediante
varios criterios que incluyen, aunque sin limitacion, una puntuacion de enteritis (en base a una puntuacién
compuesta de sintomas clinicos tales como dolor abdominal, calambres, guaiac en heces y diarrea) asi como
criterios de evaluacion relacionados tales como porcentaje de dosis de quimioterapia suministrada, dias de
hospitalizacion, transfusiones, terapia con fluido intravenosa, agentes anti-motilidad y habilidad para comer.

Con respecto a un efecto del tratamiento, los sintomas subjetivos del paciente no siempre coinciden con el
resultado del ensayo realizado por el médico. Por ejemplo, incluso en el caso de que se obtenga un resultado
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desfavorable en el ensayo, cuando la incidencia de incontinencia urinaria y micciéon se reduce, el paciente cree que
el tratamiento ha funcionado con el resultado de que la calidad de vida (CDV) mejora. Durante la quimioterapia, los
efectos secundarios negativos en la vida de los pacientes, tales como pérdida de pelo, reduccion de peso, pérdida
de apetito, fatiga, diarrea, nauseas, vomitos, etc., pueden ser persistentes y convertirse en un tormento crénico
noche y dia que puede ser insoportable para los pacientes tanto fisica como mentalmente. Por consiguiente, la
eficacia terapéutica de los procedimientos de la presente invencién pretende referirse no solamente al alivio parcial o
completo del dolor o la reduccién en el crecimiento del tumor o regresion del cancer, sino alivio como consecuencia
de la reduccioén o eliminacién de los efectos secundarios que tradicionalmente se asocian al tratamiento, siendo el
resultado global el de una mejorada calidad de vida.

Las evaluaciones basales pueden entrar como parte del protocolo del tratamiento por medio de las cuales
se miden diversos criterios y se correlacionan con la CDV. Ademas, los pacientes pueden informar en base a hechos
diarios del paciente acontecimientos tales como sentirse “limpio” o experimentar dolor “moderado”. Estas medidas se
usan entonces durante y después del tratamiento para evaluar si el paciente siente que la calidad de vida ha
mejorado.

PHY906

Introduccion: PHY906 es una formulacion botanica tradicional china compuesta por cuatro hierbas
seleccionadas cada una de uno de cuatro grupos de hierbas. Los cuatro grupos de hierbas se conocen comunmente
como Scutellaria, en ocasiones conocida como escutelaria, Regaliz, Peonia Alba y Fruta Ziziphi (Tabla 3). Por lo
tanto, se elige una especie vegetal de cada uno de los cuatro grupos de plantas proporcionados en la Tabla 3 con el
fin de producir las composiciones herbarias deseadas de la presente invencion. Aunque se ofrecen combinaciones
particulares de las especies vegetales listadas como ejemplo de formulaciones PHY906 preferentes, las
composiciones y procedimientos de la presente invencién engloban cualquier combinacion de las cuatro especies
vegetales en las que una especie vegetal se selecciona de cada uno de los cuatro grupos de la Tabla 3. La presente
invencién engloba cualquier combinacién de este tipo de dichas hierbas que tenga al menos una de las actividades
bioldgicas o efectos deseados atribuidos a PHY906 tal y como se describe en el presente documento.

Tabla 3: Ejemplos de Especies Particulares de Cuatro Géneros que pueden Usarse para preparar PHY906.

Nombre Espafiol Comuln del Grupo Herbario de MCT

Escutelaria Regaliz Peonia Alba Fruta Ziziphi

Anemone rivularis Buch.-Ham. ex DC. | Abrus mollis Hance Paeonia delavayi Franch. | Ziziphus jujuba Mill.
var. lutea (Delavay ex

Franch.) Finet y Gagnep.
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Thalictrum omelense W.T.

Wang y S. H. Wang

Glycyrrhiza aspera Pall.

Paeonia lactiflora Pall.

Ziziphus jujuba Mill.
var.

Inermis

Mahonia bealei (Fort.) Carr.

Glycyrrhiza eurycarpa
P.C.Li.

Paeonia mairei Levi.

Nandina domestica

Glycyrrhiza glabra L.

Paeonia obovata Maxim.

Thunb. var. willmottiae (Stapi)
Stem
Scutellaria amoena C. H. Glycyrrhiza inflata Bat. Daphne papyracea Wall.
Wright
ex Steud.

Scutellaria amoena C. H.
Wright var. cinerea

Hand.-Mazz.

Glycyrrhiza squamulosa

Franch.

Cynanchum otophyllum
Schneid.

Scutellaria baicalensis

Georgi

Glycyrrhiza uralensis

Fisch.

Codonopsis lanceolara

Sieb. y Zucc. Trautv.

Scutellaria baicalensis
Georgi var. albiflora K.

Onuma

Phlomis betonicoides

Diels

Sculellaria chungtienensis

C.Y.Wu

Scutellaria hypericifolia

Levl

Scutellaria likiangensia

Diels

Scutellaria obtusifolia
Hemsl. var. trinervata

(Vant.) C. Y. Wuy H. W. Li

Scutellaria regeliana

Nakai
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(cont)

Scutellaria regeliana
Nakai var. ikonnikovii

(Juz.)C.Y.WuyH.W.Li

Diels

Scutellaria rehderiana

Scutellaria tenax W. W.
Smith var. patentipilosa

(Hand. -Marz.) C. Y. Wu

Bunge

Scutellaria viscidula

Esta férmula herbaria se ha usado durante mucho tiempo en Asia para tratar muchas enfermedades tales
como distensién cardiaca, espasmos abdominales, fiebre, dolor de cabeza, vémitos, arcadas, sed y heces de tipo

5 mucoso (Hani Oka y Taki No, 1998).

Una formulacién preferente de PHY906 se proporciona en la Tabla 4.

Tabla 4. Ingredientes Herbarios de Formula PHY906 de MCT

Nombre Porcentaje Nombre Uso Tradicional
cientifico Coman
Scutellaria 33,3 Raiz de Usada para reducir permeabilidad capilar; reducir
baicalensis escutelaria inflamacion: tratar enteritis y disenteria; aumentar la
baical secrecion biliar para tratar ictericia; aliviar espasmos
musculares para tratar tos; para expulsar parasitos.
Glycyrrhiza 22,2 Raiz de Regaliz | Usada para hidratar los pulmones y parar la tos; relajar
uralensis espasmos y cesar el dolor; moderar la accién de
hierbas: para reducir ardor y liberar toxinas.
Ziziphus 22,2 Datil Tiene efectos diuréticos y fortalecedores.
Jujuba
Paeonia 22,2 Raiz de Peonia | Usada para eliminar y suavizar el dolor: para calmar
lactiflora Blanca ligamentos y purificar la sangre.

Una formulacion alternativa de PHY906 tiene las hierbas Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia en
10 siguientes proporciones relativas: 4/14:3/14:4/14:3/14, respectivamente.

as

Aunque que las proporciones especificas de las hierbas de PHY906 se ofrecen como ejemplos, las
composiciones y procedimientos de la presente invencion engloban cualquier proporcion de los cuatro componentes
herbarios que tengan la deseada actividad bioldgica tal y como se describe en el presente documento.

En la actualidad, Sun Ten Laboratories, Inc. en Irvin, CA (una compafiia hermana de Sun Ten

15 Pharmaceutical Co. Ltd. en Taiwan) produce tanto capsulas de gelatina como bolsas de granulos de PHY906
usando la formulacién provista en la Tabla 4. Esta formulacién de PHY906 se ha distribuido y vendido como un
complemento dietético desde 1983 por Brion Herbs Corporation (12020 B Centralia Road, Hawaiian Garden, CA,

90716).
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Produccién: se proporciona un breve resumen de un procedimiento que puede usarse para producir
PHY906. En primer lugar, las proporciones adecuadas de los ingredientes de las materias primas herbarias se
colocan en un reactor encamisado y se extraen con agua a una elevada temperatura constante mientras se
mezclan. Las proporciones se establecen en la Instruccion de Fabricacion reproducida a partir del Registro de
Férmula Maestra. A continuacion, los materiales sélidos se separan del liquido con un tamiz de malla 120. El filtrado
se recoge y a continuacion se concentra evaporando el agua bajo presion reducida. El jugo concentrado se seca
mediante pulverizacion a elevada temperatura para producir polvo seco que mas tarde se procesa para producir
polvo granulado. Entonces, esta sustancia bruta se formula en la forma de dosificacion deseada.

Los controles de procedimiento se utilizan para asegurar la uniformidad e integridad del producto. Dichos
controles de procedimiento incluyen, aunque sin limitaciéon, comprobar el volumen del jugo del procedimiento,
determinaciones de HPLC para establecer Huellas Dactilares Quimicas para verificar la identidad de las materias
primas e inspecciones y ensayos del producto intermedio y final. Se establecen los Limites del Nivel de Calidad
Aceptado (NCA) para cada analisis realizado y para cada etapa de la fabricacion y control de produccion.

A todos los componentes usados en el procedimiento de produccién se les asigha un numero de lote
concreto en el Registro de Instrucciéon de Produccion. Los registros de control de calidad se revisan antes de que el
lote salga.

Las sustancias marcadoras purificadas se usan para la identificacion y el control de calidad de las materias
primas asi como de las sustancias herbarias. La Tabla 5 enumera las sustancias marcadoras de cada una de las
materias primas usadas en la preparacion de la sustancia herbaria PHY906.

Tabla 5. Sustancias Marcadoras para Ingredientes Herbarios de PHY906

Hierba Origen del Lugar Productor de la Sustancia Marcadora
Hierba
Scutellaria baicalensis Provincia de Shan Xi, China Baicalina
Georgi.
Glycyrrhiza uralensis Fisch. Interior de Mongolia, China Glicirricina
Ziziphus jujuba Mill. Provincia de Hebei/Shangtong, China Acido quelidénico
Paeonia lactiflora Pall. Provincia de An Hwei, China Paenoflorina

Formulaciones Farmacéuticas

Las composiciones de la presente invencidon pueden administrarse por via parenteral, subcutanea,
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, transdérmica o bucal. Como alternativa, o concurrentemente, la
administracion puede ser por via oral. La dosificacion administrada dependera de la edad, salud y peso del receptor,
el tipo de tratamiento concurrente, si lo hay, la frecuencia del tratamiento y la naturaleza del efecto deseado.

La formulacion farmacéutica para administracion sistémica de acuerdo con la invenciéon puede formularse
para administracion entérica, parenteral o topica. De hecho, los tres tipos de formulacion pueden usarse
simultdneamente para conseguir la administracion sistémica del principio activo.

La presente invencidn proporciona ademas composiciones que contienen uno o mas agentes que tratan
varios tipos de cancer y/o modulan la actividad hematopoyética, tal como la inmunomodulacién de tuberculosis (T.B),
linfocitos citoliticos naturales (NK), monocitos y células dendriticas.

Aunque las necesidades individuales varian, la determinacion de intervalos 6ptimos de cantidades eficaces
de cada componente es decision del experto en la materia.

Ademas del agente farmacoldgicamente activo, las composiciones de la presente invencion pueden
contener portadores farmacéuticamente aceptables adecuados que comprenden excipientes y auxiliares que
facilitan el procesamiento de los compuestos activos a preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente para
enviarse al lugar de accion.

PHY960 puede usarse en forma de una preparacion medicinal, por ejemplo, en forma sélida, semisdlida o
liqguida que contiene PHY906, como un principio activo, mezclado con un portador o excipiente organico o inorganico
adecuado para aplicaciones externas, entéricas o parenterales. El principio activo puede estar compuesto, por
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ejemplo, con los portadores habituales no téxicos farmacéuticamente aceptables para comprimidos, miniesferas,
capsulas, supositorios, soluciones, emulsiones, suspensiones y cualquier otra forma adecuada para su uso. Las
formulaciones de la presente invencién abarcan las que incluyen talco, agua, glucosa, lactosa, goma arabiga,
gelatina, manitol, pasta de almidén, trisilicato de magnesio, almidén de maiz, queratina, silice coloidal, almidén de
patata, urea y otros portadores adecuados para su uso en la fabricacién de preparaciones en forma solida,
semisdlida o liquida y pueden usarse junto con agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes y colorantes y
perfumes.

Para preparar composiciones soélidas tales como comprimidos o capsulas, PHY906 se mezcla con un
portador farmacéutico (por ejemplo, ingredientes convencionales para fabricar comprimidos tales como almidén de
maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio, fosfato dicalcico o gomas) y otros
diluyentes farmacéuticos (por ejemplo, agua) para formar una composicion de preformulaciéon sélida que contiene
una mezcla sustancialmente homogénea de PHY906 o una sal no toxica farmacéuticamente aceptable de la misma.
Cuando se hace referencia a las composiciones de preformulacion como sustancialmente homogéneas, se pretende
decir que los principios activos se dispersan uniformemente por toda la composicién de modo que la composicion
puede subdividirse facilmente en formas de dosificacion unitaria igualmente eficaces tales como comprimidos,
pildoras y capsulas. Esta composicion de preformulacién solida se subdivide a continuacién en formas de
dosificacion unitaria del tipo anteriormente descrito que contienen una cantidad efectiva de la composiciéon de la
presente invencion, preferentemente en capsulas.

Los comprimidos o pildoras que contienen PHY906 pueden revestirse o formarse de otro modo para
proporcionar una forma de dosificacion que proporcione la ventaja de una accién prolongada. Por ejemplo, el
comprimido o pildora puede comprender un componente de dosificacion interno y un componente de dosificacion
externo, estando el ultimo en forma de cubierta sobre el primero. Los dos componentes pueden separarse por una
capa entérica que sirve para resistir la desintegracion en el estbmago y permite que el componente interno pase
intacto al duodeno o que su liberacion se retrase. Puede usarse una variedad de materiales para estas capas o
revestimientos entéricos incluyendo tales materiales varios acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con
materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas, en las que PHY906 se puede incorporar para administracion por via oral o por
inyeccion, incluyen soluciones acuosas, jarabes con los sabores adecuados, suspensiones acuosas u oleosas, y
emulsiones con sabores con aceites comestibles tales como aceite de semilla de algodoén, aceite de sésamo, aceite
de coco o aceite de cacahuete asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares. Los agentes dispersantes o de
suspensién adecuados para suspensiones acuosas incluyen gomas sintéticas naturales, tales como tragacanto,
arabiga, alginato, dextrano, carboximetil celulosa de sodio, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tomar la forma, por ejemplo, de soluciones,
jarabes o suspensiones o pueden presentarse como un producto seco para reconstituirse con agua u otros vehiculos
adecuados antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse a través de medios convencionales
con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol,
celulosa de metilo o grasas comestible hidrogenadas); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o arabiga),
vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendras, ésteres grasos o alcohol etilico); conservantes (por
ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sorbico); y colorantes y/o edulcorantes artificiales o
naturales.

Para administracién bucal, las composiciones de la presente invencion pueden tomar la forma de
comprimidos o pastillas para chupar formulados de manera convencional.

PHY906 también puede formularse para administracion parenteral mediante inyeccion, que incluye el uso
de técnicas de cateterizacion o infusién convencionales. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en
forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas, o en envases multidosis, con un conservante afiadido. Las
composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos grasos o
acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o
dispersantes. Como alternativa, los principios activos pueden tener forma de polvo para su reconstitucion con un
vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirégenos, antes de su uso.

Las formulaciones adecuadas para administracién parenteral incluyen soluciones acuosas de los
compuestos activos en forma soluble en agua, por ejemplo, sales solubles en agua. Ademas, pueden administrase
suspensiones de los compuestos activos como suspensiones grasas para inyeccion apropiadas. Los disolventes o
vehiculos lipéfilos adecuados incluyen aceites grasos, por ejemplo, aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos
sintéticos, por ejemplo, oleato de etilo o triglicéridos. Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener
sustancias que incrementan la viscosidad de la suspension e incluyen, por ejemplo, carboximetil celulosa de sodio,
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sorbitol y/o dextrano. Opcionalmente, la suspension puede también contener estabilizantes. También pueden usarse
liposomas para encapsular el agente para su suministro a la célula.

Al practicar los procedimientos de la presente invencion, PHY906 puede usarse solo o en combinacion, o
en combinacién con otros agentes terapéuticos o de diagndstico. En ciertas realizaciones preferentes, los
compuestos de la presente invencion pueden co-administrase con otros compuestos tipicamente prescritos para
quimioterapia de cancer de acuerdo con la practica médica generalmente aceptada. Los compuestos de la presente
invencion pueden utilizarse in vivo, normalmente en mamiferos, tales como seres humanos, ovejas, caballos, vacas,
cerdos, perros, gatos, ratas y ratones o in vitro.

Los procedimientos reales para preparar composiciones administrables y los ajustes necesarios para
administracion a sujetos se conoce bien y seran evidentes para los expertos en la materia y se describen con mas
detalle en, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Science, 172 Ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa.
(1985), que en el presente documento se incorpora por referencia.

“Indice terapéutico” se usa para designar un estado cualitativo de la selectividad de un farmaco cuando se
estan comparando un efecto terapéutico y un efecto adverso. Por ejemplo, si se asigna T (de toxico) al efecto
adverso y E al efecto terapéutico, el indice terapéutico puede definirse como DT50/DES0 o una proporcién similar en
otros niveles arbitrarios de respuesta.

Procedimientos para usar PHY906

La presente invencion proporciona procedimientos para usar PHY906 en combinacién con agentes
terapéuticos en el tratamiento de diversas enfermedades, afecciones o trastornos.

Especificamente, la presente invencion proporciona procedimientos para usar PHY906 en combinacién con
agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de enfermedades, afecciones o trastornos. Preferentemente, la
presente invencion proporciona un procedimiento para tratar el cancer que comprende la administracién a un
paciente de uno o mas agentes quimioterapéuticos contra el cancer en combinacion con PHY906. Mas
preferentemente, la presente invencidon proporciona un procedimiento para tratar el cancer colorrectal que
comprende la administracion de CPT-11/FU/LV en combinacion con PHY906.

En un aspecto de la invencion, PHY906 se administra a lineas celulares, por ejemplo, lineas celulares de
cancer o carcinoma y lineas celulares de VIH, para evaluar la toxicidad de PHY906 en diferentes lineas celulares.
Preferentemente, las lineas celulares de cancer o carcinoma incluyen, aunque no se limitan a, KB, HepG2, linfoma
de linfocitos T (CEM), Colon 38 y HTC116 y las lineas celulares de VIH incluyen, aunque no se limitan a, células H9
y células MT-2.

En otro aspecto de la invencion, PHY906 en combinacion con uno o mas agentes quimioterapéuticos o
antivirales se administra a un animal para determinar si PHY906 es eficaz aumentando el indice terapéutico del
agente y la calidad de vida del animal que se somete a la terapia quimioterapéutica o antiviral. Preferentemente, el
animal es un mamifero. Mas preferentemente, el mamifero es un ser humano.

El animal puede ser un modelo animal para un cancer especifico. Asi mismo, el animal puede tener un
sistema inmune deficiente. Estos modelos de animales son bien conocidos en la técnica. Los ratones
inmunodeficientes de origen natural se han usado para estudiar el sistema inmune, el cancer y enfermedades
infecciosas, incluyendo el sindrome de inmunodeficiencia adquirida o SIDA. Por ejemplo, el ratdn desnudo (NU) es
atimico, de modo que la diferenciacién y maduracion del linfocito T no puede producirse. Los ratones desnudos han
servido durante muchos afios como huéspedes para xenoinjertos, especialmente en tumores humanos y para
ensayar farmacos anticancerosos. El ratéon con sindrome de inmunodeficiencia combinada grave (SCID) parece
transponer de manera defectuosa tanto el RCT (receptor de linfocito T) como los genes de inmunoglobulina y
muestra una grave inmunodeficiencia. El raton beige (BG) tiene un defecto en linfocitos citoliticos naturales
funcionales, mientras que el ratén con inmunodeficiencia ligada al cromosoma X (XID) tiene un defecto en la
produccién de linfocitos B. Ademas, se han realizado cruzamientos entre varias cepas para generar lineas con mas
fenotipos inmunodeficientes completos (por ejemplo, BG/UN y BG/UN/XID).

Otros animales de laboratorio que poseen un sistema inmune muy pobre o ninguno o que se han tratado
con farmacos o radiacion, o que se han producido por medio de desarrollo genético o ingenieria genética tradicional,
para tener un sistema inmunosuprimido, un sistema inmune debilitado o un sistema inmune modificado o para que
carezcan de sistema inmune, como por ejemplo, caballos SCID y otros animales SCID y posiblemente incluso
animales infectados por SIDA en los que el SIDA se ha interrumpido tras la destruccion o inactivacion del sistema
inmune de los animales, pueden considerarse como candidatos de animales de laboratorio para su uso en la
presente invencion (Perryman L. E., McGuire, T. C., Torbeck, R. L. y Magnuson, N. S., Clin. Immunol. Immunopath.,
23(1): 1-9, 1982).

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2358 639 T3

Se conocen modelos murinos para estudiar terapia antirretroviral transplacentaria o perinatal (Sharpe y col.
(1987) Science 236: 1671-1674; Sharpe y col. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 85: 9792-9796; Sharpe y col.
(1989) J. Virol. 63: 1049-1053). Ademas, se han establecido modelos de mamiferos que utilizan monos rhesus para
estudiar el ciclo de infecciéon fetal no-retroviral mediante citomegalovirus de simio, virus de encefalitis equina
venezolana y occidental y virus de las paperas (London y col. (1986) Teratology 33: 323-331; London y col. (1977)
Teratology 16: 285-296; London y col. (1982) Teratology 25: 71-79; London y col. (1979) J. Inf. Diseases 139: 324(J
328). La infeccion de monos rhesus (Macaca mulatta) con el virus de inmunodeficiencia simia (VIS) presenta una
gran similitud con la infeccién por VIH-1 en seres humanos. Tanto VIH-1 como VIS son lentivirus con similar
arquitectura molecular (Chakrabarti y col. (1987) Nature 328: 543-547), y ambos causan inmunodeficiencia dando
como resultado infecciones oportunistas asi como dafios en el sistema nervioso central (Letvin y col. (1985) Science
230: 71-73).

Se ha descrito un modelo animal generado para estudiar el SIDA y la diferenciacién celular en la médula
osea en el que los linfocitos humanos proliferan de manera transitoria después de co-injertar higado fetal humano,
timo y ganglios linfaticos en ratones SCID para formar ratones SCID/un (McCune y col. (1988) Science 241: 1632}
1686).

A la vista del analisis general anterior, los ejemplos especificos presentados a continuacién son unicamente
ilustrativos y no pretenden limitar el ambito de la invencién. Otras configuraciones genéricas o especificas resultaran
evidentes para los expertos en la materia.

EJEMPLOS

Materiales y Procedimientos

El CPT-11 (irinotecano, Camptosar®) se adquiri6 en Pharmacia y Upjohn Co (Kalamazoo, MI). El 50
fluorouracilo (FU), acido félico (leucovorina, LV), loperamida, beta-glucuronidasa de E. coli, azul de metileno y
glucoronidato de fenolftaleina se adquirieron en Sigma, Co. (St. Louis, MO). El medio MEME se preparo en el Centro
de Cancer de la Universidad de Yale, de acuerdo con los procedimientos convencionales. El medio RPMI 1640 se
adqurié en JRH Co. La kanamicina, pancreatina y azul de tripano se adquirieron en Gibco Co. (Grand Island, NY).
Las preparaciones botanicas PHY906, PHY-915, PHY-14ST y PHY-15ST las suministré Sun Ten Pharmaceutical
Inc. (Taipei, Taiwan). PHY-14ST, denominado anteriormente, TJ-14ST, consiste en siete hierbas: Pinelliae ternata
Breit., Scuellaria baicalensis Georgi, Coptis chinensis Franch, Glycyrrhiza uralensis Fisch, Fructus ziziphi, Panax
ginseng C. A. Mey. y Zingiber officinale Rosc. PHY-15ST, denominado anteriormente TJ-15ST, consiste en Pueraria
lobata Ohwi, Coptis chinensis Franch, Scuellaria baicalensis Georgi y Glycyrrhiza uralensis Fisch. PHY-915 consiste
en cinco hierbas: Panax ginseng C.A. Mey., Zingiber officinale Rosc., Atractylodes macrocephala Koidz,
Saposhnikovia divaricata Schischk. y Citrus reticulata Blanco.

Preparacién de extracto herbario de polvo seco: Se anadié un gramo de (A) polvo seco de PHY906, que contenia
50% (lote de investigacion) o 10% (lote clinico) de excipiente de almidén; o (B) formulaciones herbarias PHY-915,
PHY-14ST o PHY-15ST, que contenian cantidades desconocidas de excipientes, a 10 ml de H,O a 80° y se incubd a
80° durante 30 minutos. El sobrenadante se separd de los restos por centrifugacion (2060 g, 15 min) y se uso
inmediatamente. La concentracion de sobrenadante de PHY906 se calculd en 50 mg/ml (para el lote de
investigacion) o 90 mg/ml (para el lote clinico), en base al peso seco del extracto acuoso de las hierbas de partida.
Las concentraciones de otras formulaciones herbarias se consideraron como 100 mg/ml, en base al peso seco del
polvo. El sobrenadante se esterilizé usando un filtro estéril Acrodisc de 0,45 uym (Gleman Sciences) para estudios de
inhibicion de crecimiento en cultivo de tejidos.

Ratones: Se adquirieron ratones hembra BDF-1 (de 4-6 semanas de edad) en Charles River Laboratories
(Wilmington, M). Se adquirieron ratones desnudos NCr atimicos macho (de 4 semanas de edad) en Taconic Farmas
(Garmantown, NY). Para este estudio se usaron los dos tipos de ratones que pesaban entre 16 gy 20 g.

Estudios Anti-Tumorales: Se transplantaron células murinas de Colon 39 (1-2x 10° células en 0.1 ml de PBS) o
células humanas de HepG2 (1-2x 10° células en 0.1 ml de PBS) subcutaneamente a ratones BDF1 o a ratones
desnudos NCr atimicos, respectivamente. La longitud y la anchura de los tumores se midieron diariamente con
calibradores de escala. El peso del tumor se calculé de acuerdo con la siguiente formula (Pizzorno G, Wiegand R,
Lentz S, y col., Cancer Res. 52: 1660-1665 (1992)):

Peso del tumor (mg)=longitud (mm) x anchura (mm)2 2

Después de 10 a 14 dias, se seleccionaron ratones (cinco animales/grupo) con pesos de tumor que variaba de 15010}
200 mg, para los estudios con los farmacos (Guo X, Lerner-Tung M, Chen HX, y col., Biochem Pharmacol 49: 11110
1116 (1995)). Los ratones se sacrificaron cuando el tamafio del tumor alcanzé el 10% del peso corporal. PHY906 se
administrd por via oral en solitario o con agentes quimioterapéuticos anticancerosos. Se evalué el efecto de PHY906
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sobre la eficacia antitumoral y la reducciéon de toxicidad por parte de los agentes. CPT-11 se administré por via
intraperitoneal (i.p.) 30 minutos después de la administracion de PHY906 con la dosis seleccionada. El régimen de
terapia de combinacion FU/LV se administré de la siguiente manera:

(A) Tratamiento solo con FU/LV: primera dosis de LV (50 mg/kg, i.p), una hora después la segunda dosis de LV
(50 mg/kg, i.p) e inmediatamente después FU (100 mg/kg, i.p.).

(B) Tratamiento con FU/LV méas PHY906: primera dosis de LV (50 mg/kg, i.p), 30 minutos después PHY906
(500 mg/kg, por via oral), 30 minutos después una segunda dosis de LV (50 mg/kg, i.p) e inmediatamente
después la dosis de FU (100 mg/kg, i.p.).

La combinacion triple de farmacos CPT-11/FU/LV se administré de la siguiente manera:

Grupo (A) solamente CPT-11/FU/LV: a los ratones se les administré la primera dosis de LV (50 mg/kg, i.p), una
hora antes de la administracion de CPT-11, e inmediatamente después LV (50 mg/kg, i.p) y FU (100 mg/kg, i.p.).

Grupo (B) CPT-11/FU/LV mas PHY906: a los ratones se les administrd la primera dosis de LV (50 mg/kg, i.p) 30
minutos antes de PHY906 (500 mg/kg, por via oral). A continuacién, 30 minutos después de la administracion
de PHY906, los ratones se trataron con CPT-11, inmediatamente después con LV (50 mg/kg, i.p) y FU (100
mg/kg, i.p.) el dia 0.

El primer dia de tratamiento se defini6 como dia 0. PHY906 se administré por via oral dos veces al dia (10 am y 3
pm) durante 4 u 8 dias comenzando el dia 0. Para el grupo de control, a los ratones se les administré un vehiculo,
PBS para i. p. o H,O para p.o. (administracion oral). Se observé a los animales diariamente para determinar su
mortalidad, pérdida de peso y tamafio de tumor.

Recuentos de Células en Sangre: Se extrajo sangre (20 ul) a los ratones los dias 0, 3, 6, 9 y 12 con tubos
microcapilares. A continuacion, la sangre se diluyé hasta 200 pl con solucién salina normal (cloruro de sodio al
0.85%). WBC, RBC y las plaquetas se contabilizaron con un BAKER SYSTEM 9100™ HEMATOLOGY ANALYZER
(Biochem ImmunoSystems Inc., Allentown, PA 18103-9562).

Lineas Celulares y Condiciones de Cultivo: Las lineas celulares humanas HepG2 (carcinoma hepatocelular), HCT
116 (cancer de colon), CEM (leucemia) y KB (carcinoma epidermoide oral), y la linea celular murina de Colon 38 se
adquirieron en la Coleccion Americana de Cultivos Tipo (Rockville, MD). La linea celular HepG2 se cultivd de
manera rutinaria en medio MEME, complementado con suero bovino fetal (FBS) al 10% y 100 ug/ml de kanamicina.
Las lineas celulares de Colon 38, HCT116, KB y CEM se cultivaron en medio RPMI 1640 con FBS al 10% y 100
pg/ml kanamicina. Las células se incubaron a 37°C en una atmésfera humidificada de CO5 al 5%: aire al 95%.

Citotoxicidad en lineas celulares de carcinoma de ser humano o ratén: La inhibicién del crecimiento celular se midié
usando el ensayo de captacion de azul de metileno. Células cancerigenas (1x104) se sembraron en una placa de 24
pocillos en 1 ml de medio MEME o RPMI1640 con FBS al 10% y 100 pg/ml kanamicina el dia 0. El extracto de
PHY906 recién preparado y esterilizado se afadio a las células el dia 1, a diversas concentraciones, y se incubd a
37°C durante 3 dias. Posteriormente el medio se retird, y la capa celular se tiid durante 30 minitos con 0,3 ml de
solucion de azul de metileno al 0,5% (p/v) (en etanol al 50%). Las placas se lavaron 3 veces con agua corriente y se
realizé la lisis de la capa celular con 1 ml de soluciéon Sarkosyl al 1% (en PBS). La solucion de la lisis resultante se
leyd en un lector de microplaca cinético E1x800 (Bio-Tek Instruments, Inc.) a 595 nm.

Ejemplo 1. Evaluacion de Toxicidad de PHY906 en Diferentes Lineas Celulares

En resumen, un gramo de cada lote de PHY906 se afadiéo a 10 ml de agua (1 mg/ml). Véase la Tabla 6
para las propiedades de los lotes.

Tabla 6. Propiedades de los Lotes de PHY906

Propiedad Lote A Lote B
Origen Taiwan, Sun-Ten Taiwan, Sun-Ten
Procedimiento de Preparacién | Convencional Convencional
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Después de la centrifugacion se recogid el sobrenadante y se filtré a través de un filtro de 0,22 m. Para ensayar
los efectos bioldgicos, se usaron cuatro tipos de células de cada lote de PHY906: a) células KB (CACT N° de cat.
CCL-17); b) células HepG2 (CACT N° de cat. HB-8065); c) linea celular de linfoma de linfocitos T (células CEM); d)
Colon 38 y ) HCT116 (CACT N° de cat. CCL-247).

El dia 0, se sembraron células de carcinoma celular (1x104) en una placa de 24 pocillos en 1 ml de medio
MEME o RPMI-1640 con FBS al 10% y 100 pg/ml de kanamicina. Después de 24 horas, el extracto de PHY906 se
afadio a las células a diversas concentraciones y se incubd a 37°C durante 3 dias. Posteriormente, el medio se
retird, y las células se tifieron con 0,3 ml de solucion de azul de metileno al 0,5% (p/v) (en EtOH al 50%) durante 30.
Las placas se lavaron 3 veces con agua corriente, se secaron y la capa celular se sometié a lisis con 1 ml de
solucion Sarkosyl al 1% (en PBS). La solucion de la lisis resultante se leyé en un lector de microplaca cinético
EIx800 (Bio-Tek Instruments, Inc.) a 595 nm.

Los estudios de citotoxicidad se realizaron con linea celular de linfoma de linfocitos T humana (CEM).
Células CEM (5x104) se cultivaron en 1 ml de medio RPMI 1640 con suero bovino fetal expuesto al 20%. El dia 0 se
afadié extracto de PHY906. El crecimiento de las células se evalué 3 dias después de la adicion de pHY906. Se
calculd el numero de células usando un hemocitémetro.

En la Tabla T se muestran los resultados de los ensayos usando los dos (2) lotes. Basandose en estos
datos, las fuentes A y B de PHY906 tienen relativamente poca toxicidad para las células KB, CEM y HCT116,
mientras que tienen efectos citotoxicos significativamente relevantes contra células de Colon 38 y HepG2
(véase la Tabla 7). En el Ejemplo 11, Tabla 10, se muestran resultados similares.

Tabla 7. Citotoxicidad de Formulaciones Herbarias Tradicionales en Diferentes Lineas Celulares

Clso (mg/ml)?
Formulacion Herbaria® KB HepG2 CEM Colon 38 | HCT116
PHY906A 1,35+0,52 | 0,28+0,17 | 1,45+ 0,45 0,08 1,3
PHY906B 1,80+0,99 | 0,17 £0,12 | 1,28 +0,02 0,08 1,2

a Basandose en el peso seco de la formulacién herbaria

b Lote de investigacion diferente de PHY906 que contiene excipiente al 50%

Ejemplo 2: Determinacién de la Dosis de CPT-11 en Ratones BDF-1 y Ratones Desnudos

La pérdida de peso de los animales se controlé como un indicativo de toxicidad causada por agentes de
quimioterapia contra cancer. El efecto de CPT-11 en la pérdida de peso en ratones BDF-1 que no tenian ningun
tumor se estudio usando seis dosificaciones diferentes: 100, 200, 300, 400, 600 u 800 mg/kg de peso corporal para
determinar la dosis maxima tolerable en ratones. Al comienzo del estudio, se administré un sola dosis embolada de
CPT-11 por via intraperitoneal (i.p) y durante 12 dias se control6 diariamente la pérdida de peso.

Al comienzo del estudio, a cada ratén se le administré una dosis de CPT-11, por via i. p. y durante 12 dias
se controlé diariamente la pérdida de peso del animal.

Dosis inferiores a 200 mg/kg tuvieron muy poco efecto en el peso corporal (en comparacion con los ratones
de control que no recibieron tratamientos con CPT-11). Sin embargo, dosis mayores o iguales a 600 mg/kg dieron
como resultado la muerte del animal el segundo dia tras la administracion de CPT-11. En general, los ratones
pudieron tolerar dosis de hasta 400 mg/kg.

En la Figura 1 se muestran los perfiles de pérdida de peso de los ratones supervivientes. Los pesos
corporales promedio de los ratones tratados con 300 mg/kg de CPT-11 fueron significativamente inferiores a los de
los ratones que no recibieron ningun tratamiento con CPT-11 hasta 5 dias después del tratamiento (Figura 1). Los
pesos corporales promedio de estos dos grupos de ratones no fueron significativamente diferentes desde el dia 5
después del tratamiento hasta el final del ensayo. Tanto la duracién como el grado de la pérdida de peso fueron
sensibles a la dosis de CPT-11 administrada al animal. La pérdida de peso se observé inmediatamente después del
tratamiento con CPT-11 y continué durante seis dias en ratones a los que se les inyectaron 400 mg/kg de CPT-11.
Estos animales recuperaron gradualmente su peso corporal original el dia 12. Basandose en estos resultados, en el
modelo de ratones BDF-1, se usaron 400 mg/kg 6 300 mg/kg de CPT-11. Sin embargo, ratones desnudos a los que
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se les inocularon células tumorales humanas fueron significativamente mas sensibles al tratamiento con CPT-11 que
los ratones BDF-1 normales. La dosis maxima tolerable de CPT-11 en ratones desnudos con xenoinjertos de HepG2
humano fue 200 mg/kg (datos no mostrados).

Ejemplo 3: Efecto de PHY906 en la Pérdida de Peso Corporal Inducida por CPT-11 en Ratones BDF-1 con Tumor

PHY906 se evalué como un modulador de terapia con CPT-11 para efectos secundarios téxicos en ratones
a los que se les inoculd células tumorales de Colon 38. Basandose en descubrimientos anteriores (Ejemplo 2), se
selecciond una sola dosis embolada de 400 mg/kg de CPT-11 para estudiar el efecto de PHY906 en la pérdida de
peso asociada con la toxicidad de CPT-11. Para evaluar si PHY906 influye en la eficacia antitumoral de CPT-11, se
implantaron subcutaneamente células tumorales de Colon 38 a los ratones. De 10 a 14 dias después de la
inoculacion, los ratones se trataron con CPT-11 (400 mg/kg, i.p.) en ausencia o presencia de PHY906, que se
administré por via oral dos veces al dia en dosis variadas (125 mg/kg, 250 mg/kg y 500 mg/kg). El tratamiento con
PHY906 continué a la dosis indicada durante 8 dias consecutivos.

La Figura 2 muestra que el efecto de PHY906 sobre la pérdida de peso en ratones tratados con CPT-11 es
dependiente de la dosis. Los animales tratados con CPT-11 que recibieron tratamiento complementado con 500
mg/kg/b.i.d de PHY906 mostraron una significativa mejora en el mantenimiento del peso corporal y recuperaron su
peso original mas rapidamente (p<0.01). La Tabla 8 resume los resultados estadisticos. Sin embargo, los ratones
que recibieron 250 mg/kg/b.i.d de PHY906 no mostraron ninguna diferencia en la pérdida de peso corporal en
comparacion con los controles.

Tabla 8. Analisis Estadistico de PHY-906 en la Pérdida de Peso en Ratones con Tumor Tratados con CPT-11

N=5 Sin CPT( CPTU CPTOJ CPT-11/PHY906 125
Tratamiento 11 11/PHY906 11/PHY906 mg/kg
500 mg/kg 250 mg/kg

Sin Tratamiento - P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,01

CPT-11 P<0,01 P<0,01 P>0,1 P<0,1

CPT-11/PHY906 500 P<0,05 P<0,01 -—-- P<0,01 P<0,01
mg/kg

CPT-11/PHY906 250 P<0,01 P>0,1 P<0,01 -—-- P>0,1
mg/kg

CPT-11 /PHY906 125 P<0,01 P>0,1 P<0,01 P>0,1 -

mg/kg

Ejemplo 4: Peso de Tumor de Ratones a los que se les Inoculé Colon 38 Tratados con CPT-11 y PHY906

Los ratones se trataron tal y como se expone en el Ejemplo 3 y se evaluaron en relacién a los pesos de los
tumores durante un periodo de 9 dias.

Los resultados demuestran que el tratamiento con PHY906 ni impide ni la eficacia antitumoral de CPT-11
(Figura 3) ni la afecta. De hecho, los datos sugieren que esta medicina herbaria puede realmente aumentar la
actividad antitumoral de CPT-11.

Estos resultados preliminares sugieren que la composicion herbaria PHY906 puede usarse como
modulador para quimioterapia con CPT-11 para mejorar y aliviar de manera significativa los efectos secundarios
téxicos de CPT-11 sin comprometer a la eficacia antitumoral de CPT-11.

Ejemplo 5: Efecto de PHY906 en Actividad Antitumoral y Toxicidad Hematolégica de CPT-11 en Ratones BDF-1 con
Tumores de Colon 38

En base a los resultados obtenidos en los estudios anteriores, 500 mg/kg/b.i.d de PHY906 ofrece la mejor
proteccién para la toxicidad del huésped inducida por la dosis maxima tolerable de 400 mg/kg de CPT-11. Este
conjunto de dosificaciones se usaron para los siguientes estudios. A los ratones BDF-1 con tumor de Colon 38
tratados con una dosis de CPT-11 (400 mg/kg, i.p) se les administraron 500 mg/kg/b.i.d PHy906 por via oral durante
4 u 8 dias. Se usaron cinco ratones en cada grupo y el experimento se repitié ocho veces. La Figura 3 representa un
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resultado tipico de todos los experimentos. La actividad antitumoral de CPT-11, tal y como la mide el tamafio del
tumor, no estuvo comprometida por la terapia simultanea de PHY906 en el modelo animal. De hecho, se produjo una
ligera reduccién en el tamafio del tumor, lo que sugiere que PHY906 puede potenciar la actividad antitumoral de
CPT-11.

La mielosupresion es un efecto secundario comun entre pacientes tratados con CPT-11 (Bleiberg H y
Cvitkovic E., Eur J Cancer 32A (Supl 3): S18-S23 (1996)). Para evaluar si PHY906 invierte de manera beneficiosa la
mielotoxicidad inducida por CPT-11, se examind la actividad hematoldgica en ratones BDF-1 con tumores de Colon
38. Tal y como se muestra en la Figura 4, PHY906 resulté no tener ningtin impacto en el computo de glébulos rojos
o el recuento de plaquetas entre todos los regimenes y no demostré ninguna proteccion sobre la mielosupresion
inducida por CPT-11. Con respecto a la actividad antitumoral y la actividad hematolégica, no existié una diferencia
significativa entre el dia 4 y dia 8 de co-tratamiento de PHY906 con CPT-11 (datos no mostrados).

Ejemplo 6: Efecto de PHY906 sobre Mortalidad en Ratones BDF-1 con Tumores de Colon 38 Tratados con CPT-11

Los ratones se dividieron en cuatro grupos con diferentes regimenes de tratamiento: Grupo (A) tratamiento
con vehiculo; Grupo (B) tratamiento con una sola dosis de 400 mg/kg de CPT-11 por inyeccioén i.p; Grupo (C)
tratamiento solo con PHY906 (500 mg/kg/b.i.d); o Grupo (D) tratamiento con una sola dosis de 400 mg/kg de CPT-11
mas 500 mg/kg/b.i.d de PHY906 durante 4 u 8 dias. La secuencia de cada régimen de tratamiento aparece en
Materiales y Procedimientos. Tal y como se representa en la Tabla 9, 35 de 35 ratones con tumor (100%) del Grupo
A y 15 de 15 ratones (100%) del Grupo C sobrevivieron al tratamiento solamente con vehiculo o con PHY906
durante 4 u 8 dias, lo que indica ninguna una toxicidad o muy baja de PHY906. Sin embargo, el tratamiento
solamente con CPT-11 (Grupo B) dio como resultado que solamente 33 de los 40 ratones con tumor (82,5%)
sobrevivieron después de 8 dias. En cambio, este indice de supervivencia drasticamente hasta el 95% (19 de 20
ratones) o el 100% (24 de 24 ratones) después recibir durante 4 u 8 dias tratamiento de PHY906 en combinacién
con CPT-11 (Grupo D). Esto sugiere que el tratamiento con PHY906 puede proteger a los ratones de la mortalidad
inducida por una sola dosis de 400 mg/kg de CPT-11.

Tabla 9. Efecto de PHY906 en la Supervivencia de Ratones BDF-1 con Tumor de Colon 38 Tratados con CPT-

11.
Tratamiento N° Total de Ratones
Medicacion CPT-11 PHY906 Tratados Supervivientes Supervivencia®
Régimen Dosis Dias Dosis Dias N N %
(mg/kg) (mg/kg)
A 0 0 0 0 35 35 100
B® 400 1 0 0 40 33 82.5
C 0 0 500 4 35 35 100
0 0 500 8 15 15 100
D¢ 400 1 500 4 20 19 95
400 1 500 8 24 24 100
#Todos los animales se observados durante 4 dias
® 7 de 40 ratones con tratamiento CPT-11 murieron el dia 5 (N=1), 6 (N=3), 7 (N=1) y 8 (N=2).
€ Con el tratamiento de combinacién de CPT-11 y tratamiento con PHY906 (4 dias), un raton murié el dia 6.
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Ejemplo 7: Efecto de PHY906 en la Actividad Antitumoral de FU/LV en Ratones BDF-1 con Tumores de Colon 38

La combinacion FU/LV muestra una potente actividad antitumoral y se usa como tratamiento de primera
linea en pacientes de cancer colorectal (Goldber R. M. y Erlichman C., Oncology 12: 59-63 (1988); Saltz L.B, Cox
J.V, Blanke C, y col., New. Eng. J. Med. 343: 905-914 (2000)). Por lo tanto, se realizaron experimentos similares a
los descritos anteriormente para el tratamiento con CPT-11 en animales con FU/LV. Se dividieron en cuatro grupos
ratones con céncer de colon 38: Grupo (A) tratamiento con vehiculo; Grupo (B) tratamiento solo con PHY906; Grupo
(C) tratamiento solo con FU/LV; y Grupo (D) tratamiento con FU/LV mas PHY906. La secuencia de cada régimen
aparece en Materiales y Procedimientos. En este conjunto de experimentos, FU/LV se administré a los ratones
solamente una vez el dia 0, mientras que PHY906 se administré dos veces al dia durante 4 dias consecutivos.

Los cambios en el peso corporal y en el tamafio del tumor se controlaron diariamente, tal y como se
muestra en las Figuras 5 y 6, respectivamente. Tal y como se representa en la Figura 5, apenas hubo cambio de
peso corporal en los cuatro grupos. Esta observacion contrasta con la obtenida en el tratamiento con CPT-11.
Debido a que no se realizaron estudios de dosis-respuesta de FU/LV sobre la pérdida de peso corporal, es posible
que la dosis de FU/LV administrada en este experimento no fuera lo suficientemente alta como para inducir toxicidad
y la asociada pérdida de peso corporal. Aunque la pérdida de peso corporal fue insuficiente para demostrar un
efecto protector de PHY906 sobre FU/LV, la Figura 6 indica que el tratamiento simultaneo de PHY906 no afecto a la
actividad antitumoral de FU/LV en ratones BDF-1 con tumores de Colon 38. El perfil del crecimiento tumoral en el
Grupo D es inferior al del Grupo C, lo que sugiere que PHY906 puede aumentar la actividad antitumoral de FU/LV en
este modelo de animal. Ademas, la toxicidad hematolégica de FU/LV en ratones tratados con administracion
simultanea de PHY906 se controld los dias 4, 8 y 12. EI PHY906 no invirtié la leucopenia o la trombocitopenia
(Figura 7), efectos secundarios bien conocidos inducidos por FU/LV ((van der Wilt C. L, van Groeningen, C. J,
Pinedo H. M, y col., J. Cancer Res. Clin. Oncol. 123: 595-601 (1997)).

Ejemplo 8: Efecto de PHY906 sobre Actividad Antitumoral de Ratones BDF-1 con Tumores de Colon 38 Tratados
con CPT-11/FU/LV

La FDA ha aprobado recientemente la nueva terapia de triple combinacion de CPT-11 mas FU/LV como
tratamiento de primera linea para el cancer colorrectal avanzado (Goldber R. M. y Erlichman C., Oncology 12: 59-63
(1988); Saltz L.B, Cox J.V, Blanke C, y col., New. Eng. J. Med. 343: 905-914 (2000)). Este régimen ha demostrado
ralentizar el progreso del crecimiento del tumor asi como el indice de mortalidad. Sin embargo, a menudo se observa
diarrea grave, de aparicion tardia, en pacientes que reciben este régimen de tratamiento triple. Experimentos
anteriores demostraron que PHY906 podia incrementar el indice terapéutico de CPT-11 en ratones BDF-1 con
tumores de Colon 38. Por lo tanto, se evalu6 PHY906 usando un protocolo similar al del Ejemplo 7 para determinar
su eficacia en el alivio de la toxicidad limitante de dosis de quimioterapia triple. Los ratones BDF-1 con tumores de
Colon 38 se dividieron en dos grupos: Grupo (A) tratados solamente con CPT-11/FU/LV; Grupo (B) tratados con
CPT-11/FU/LV mas PHY906. Las dosis de FU y LV usadas en ambos grupos fueron de 100 mg/kg cada una, porque
se observo una toxicidad muy baja en estudios anteriores con estas dosis. En este régimen de quimioterapia triple,
no se realizd un estudio de CPT-11 dependiente de la dosis, pero se usaron o 200 mg/kg o 300 mg/kg de CPT-11.
La secuencia de cada régimen aparece en Materiales y Procedimientos. Después de la quimioterapia, se administrd
PHY906 dos veces al dia durante 4 dias.

Los resultados indican que PHY906 no afecta a la eficacia antitumoral de la terapia triple tanto a 200 mg/kg
como a 300 mg/kg de CPT-11, como se muestra en las Figuras 8 y 9, respectivamente. Tal y como se representa en
la Figura 8, usando 200 mg/kg de CPT-11 en terapia de combinacion triple, PHY906 aumenta ligeramente la
supresion del tumor el dia 14 (p=0,045). Con 300 mg/kg de CPT-11, el aumento de PHY906 en la supresion del
tumor no fue significativo el dia 14 (p=0,05), pero fue significativo el dia 21 (p=0,014), en comparacién con los
grupos que no recibieron tratamiento con PHY906. Este resultado sugiere que, para observar el aumento de
PHY906 en la supresién del tumor tratado con CPT-11/FU/LV, puede ser necesario un periodo de tiempo mas largo.
A la dosis estudiada, PHY906 mostré un efecto beneficioso similar en la actividad antitumoral en terapia de
combinacion triple y tratamiento con CPT-11.

A las dosis usadas en el tratamiento de combinacion triple, los animales mostraron pérdida de peso
corporal. Sin embargo, PHY906 no ralentizé el peso corporal durante la terapia, como se muestra en la Figura 10.
Ademas, no afecto a la recuperacion de la pérdida de peso corporal.

Ejemplo 9: Farmacocinética de CPT-11/FU/LV en Ratones BDF-1 con Tumor de Colon 38 en Presencia o Ausencia
de PHY906

En las Figuras 18-20 se muestran los datos farmacocinéticos de CPT-11/FU/LV en ratones BDF-1 con
tumor de Colon 38 en presencia o ausencia de PHY906. PHY906-6 es un lote clinico de PHY906, que contiene
excipiente (almidon) al 10%.
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El area bajo la curva (ABC) de CPT-11 en plasma aumenta tras la co-administracion de PHY906 con la
combinacioén triple de CPT-11/FU/LV. No se observa ningun cambio significativo de CPT-11 ni en el tumor ni en los
tejidos hepaticos tras la co-administracion de PHY906.

SN-38, un metabolito activo de CPT-11, permanece inalterable en plasma, higado o tumor.

Las ABC de FU y sus metabolitos de nucledsido/nucledtido (FU+FUR+FUMP) plasma o higado cambian
tras la co-administracion de PHY906 con la combinacién triple de CPT-11/FU/LV.

Ejemplo 10: Efecto de PHY906 en Actividad Antitumoral y Toxicidad de CPT-11 en Ratones Desnudos con Tumor
HepG2 Humano

Los resultados de los Ejemplos anteriores, especialmente los Ejemplos 5, 7 y 8, indican que PHY906 en
combinacién con agentes quimioterapéuticos puede potenciar los efectos antitumorales de agentes
quimioterapéuticos y ademas retrasar el crecimiento tumoral. En base a los perfiles farmacoldgicos conocidos de
hierbas contenidas en PHY906 (Tabla 1), se supone que los efectos potenciadores pueden actuar mediante
sistemas inmunolégicos y/o hematolégicos en ratones normales. Por lo tanto, se disefiaron experimentos para
ensayar la hipétesis en ratones desnudos, que carecen de sistema inmunoldgico y hematoldgico.

Para ensayar el efecto de PHY906 en la actividad antitumoral de CPT-11, se implantaron células de tumor
HepG2 humanas en ratones desnudos NCr. Experimentos anteriores demostraron que la dosis maxima tolerable de
CPT-11 en ratones desnudos era de 200 mg/kg, que fue la que se uso en este estudio. Se administré6 CPT-11 (200
mg/kg, i.p.) el dia 0. Comenzando el dia 0, PHY906 se administré dos veces al dia a 500 mg/kg. Tal y como se
muestra en la Figura 11, PHY906 no comprometié al efecto antitumoral de CPT-11 en xenoinjertos de HepG2
humanos en ratones desnudos. Sin embargo, a diferencia de la observacién en ratones BDF-1, PHY906 no mostro
ningun efecto beneficioso impidiendo la pérdida de peso corporal (Figura 12) o la muerte del animal (datos no
mostrados) provocados por CPT-11. El hecho de que PHY906 no proteja a los ratones desnudos de la pérdida de
peso como lo hace en ratones normales sugiere que PHY906 ejerce sus efectos a través de los sistemas
hematoldgicos e inmunoldgicos, ausentes en los ratones desnudos.

Ejemplo 11. Efectos de Diferentes Formulaciones Herbarias Chinas sobre el Efecto Antitumoral de CPT-11, Pérdida
de Peso Corporal y Supervivencia en Ratones

La diarrea es una de las toxicidades limitantes de la dosis entre pacientes tratados con agentes
quimioterapéuticos contra el cancer. Ademas de PHY906, se examinaron otras medicinas anti-diarreicas. Estas
incluyen medicinas chinas, tales como PHY14ST, PHY-15ST y PHY-915, asi como loperamida, actualmente
recomendada como el farmaco anti-diarreico para la diarrea de aparicién tardia inducida por CPT-11.

Ademas de la inhibicion del crecimiento de tumor y la pérdida de peso corporal, los presentes inventores
examinaron los indices de supervivencia en ratones que recibieron diferentes formulaciones herbarias en
combinacion con una sola administracion en bolo de CPT-11. De las varias formulaciones examinadas, PHY906 fue
la Unica que se observd que mejoraba la actividad antitumoral de CPT-11 (Tabla 9), a pesar de que determinadas
hierbas contenidas en PHY906 también estan presentes en las otras formulaciones herbarias. En el estudio de
mortalidad, PHY906 no mostré ningun efecto estadistico en los indices de mortalidad de los animales (P=0,044). Se
observd que otras medicinas anti-diarreicas ensayadas, tales como PHY14ST, PHY-15ST y loperamida, eran
completamente ineficaces en cuanto a la protecciéon de la pérdida de peso corporal o en cuanto al aumento de los
efectos antitumorales de CPT-11. Sorprendentemente, se observd que PHY-915 disminuyd la actividad antitumoral
de CPT-11 (Tabla 10).

Tabla 10. Efecto de Diferentes Formulaciones Herbarias en Ratones BDF-1 con Tumor de Colon 38 Tratados

con CPT-11.
Formulacion  Proteccion de Valor P *° Efecto Valor P °*° Mortalidad del
Herbaria (1 Pérdida de Antitumoral animal®
g°/kg, bid, 8 Peso Corporal (Muerte/Total)
dias)
Ninguno 7/40
PHY906 Significativa 0,0004 Aumento 0,0027 0/24
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PHY14ST Sin Cambio 0,1072 Sin Cambio 0,2742 1710

PHY15ST Sin Cambio 0,3259 Sin Cambio 0,6535 0/3

PHY915 Significativa 0,0306 Disminucién 0,0885 0/5
Loperamida Sin Cambio 0,9706 Sin Cambio 0,1595 3910

@ Todos los animales se observaron durante 14 dias
® Los valores p se calcularon usando el ensayo de la t de Student para muestras relacionadas
¢ en base al peso seco de formulaciones que contienen excipiente.

4 calculado el dia en que los ratones tratados con CPT-11 alcanzaron la maxima pérdida de peso

corporal
® calculado sobre el tamafio del tumor el dia 6 tras el tratamiento inicial con el farmaco
fun ratén murio el dia 6

9Ratones muertos el dia 3 (N=1), 4 (N=1) y 5 (N=1).

Ejemplo 12: Citotoxicidad de PHY906 en Diferentes Lineas Celulares

Para evaluar in vitro modelos celulares como medidas de garantia de calidad, se estudiaron los efectos de
dos preparaciones diferentes de PHY906 (PHY906A y PHY906B) en la inhibicidén de crecimiento de diferentes lineas
celulares de tumor humano y en lineas celulares de tumor de Colon 38 de ratén. Tal y como se muestra en la Tabla
1, PHY906A y PHY906B no mostraron diferencia significativa en actividades inhibidoras de crecimiento entre las
lineas celulares. Se observa que, las lineas celulares de HepG2 resultaron ser mas sensibles a PHY906 que otras
lineas celulares humanas.

Tabla 11. Citotoxicidad de PHY906 en Diferentes Linea Celulares

Clso (mg/ml)?

Formulacién KB HepG2 CEM HTC116 Colon 38
Herbaria®
PHY906A 0,67 £ 0,26 0,14 £ 0,08 0,73+0,17 0,65 0,08 £ 0,02
PHY906B 0,90+ 0,5 0,09 £ 0,06 0,64 £+ 0,01 0,6 0,07 £ 0,02

@ en base al peso seco de extracto acuoso de hierbas sin tratar

® Lote diferente de investigacion de PHY906.

Los resultados de los experimentos anteriores sugieren que PHY906 reduce algunas toxicidades
huéspedes inducidas por los tratamientos de CPT-11, FU/LV, o la terapia de combinacién triple con CPT-11/FU/LV.
El farmaco botanico PHY906 no solamente mantiene sino que también potencia la actividad antitumoral de los
agentes quimioterapéuticos ensayados. De hecho, PHY906 aumenta el indice terapéutico de CPT-11, FU/LV y
CPT/FU/LV aumentando la actividad global antitumoral en ratones con tumor de Colon 38 y en ratones desnudos
con xenoinjertos de HepG2 humanos. Estas observaciones se ensayon con varios agentes anticancerigenos en dos
modelos diferentes de tumor (Figuras 3, 6, 8,9y 11).

Ejemplo 13: Efecto de PHY906 en el Crecimiento Tumoral en Ratones a los que se les habia Inoculado células de

Colon 38 Tratados con L-OddC.

Se evalué PHY906 como un modulador de terapia con L-OddC (beta-L-Dioxolano-citidina) para crecimiento
de tumor en ratones a los que se les habia inoculado células tumorales de Colon 38. Los ratones recibieron una
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inyeccion subcutanea de células tumorales de Colon 38 murino. Siete dias después de la inoculacion de las células
cancerigenas, los ratones se trataron con L-OddC (25 mg/kg) por via intraperitoneal y con administracion oral de
PHY906 (500 mg/kg, b.i.d). A continuacién, a los animales se les administré solamente la misma dosis de PHY906,
de manera continuada, durante el resto del experimento.

Tal y como se muestra en la Figura 13, el tratamiento con L-OddC demuestra que PHY906 ni impide ni
afecta a la eficacia antitumoral de L-OddC. De hecho, los datos sugieren que esta medicina herbaria puede
realmente aumentar la actividad antitumoral de L-OddC.

Por consiguiente, estos resultados sugieren que la sustancia herbaria PHY906 puede usarse como un
modulador para quimioterapia con L-OddC para mejorar y aliviar de manera significativa los efectos secundarios
téxicos sin comprometer la eficacia antitumoral de L-OddC.

Ejemplo 14: Efecto de PHY906 en el Crecimiento Tumoral en Ratones a los que se les habia Inoculado células de
Colon 38 Tratados con VP-16

Se evalué PHY906 como un modulador de terapia con VP-16 (etopdsido, un inhibidor de topoisomerasa 1)
en crecimiento de tumor en ratones a los que se les habia inoculado células tumorales de Colon 38. Los ratones
recibieron una inyeccion subcutanea de células tumorales de Colon 38 murino. Siete dias después de la inoculacion
de las células cancerigenas, los ratones se trataron con VP-16 (25 mg/kg) por via intraperitoneal y con
administracion oral de PHY906 (500 mg/kg, b.i.d). A continuacion, a los animales se les administré solamente la
misma dosis de PHY906, de manera continuada, durante el resto del experimento.

Tal y como se muestra en la Figura 14, el tratamiento con VP-16 demuestra que PHY906 ni impide ni afecta
a la eficacia antitumoral de VP-16. De hecho, los datos sugieren que esta medicina herbaria puede realmente
aumentar la actividad antitumoral de VP-16.

Por consiguiente, estos resultados sugieren que la sustancia herbaria PHY906 puede usarse como un
modulador para quimioterapia con VP-16 para mejorar y aliviar de manera significativa los efectos secundarios
toxicos sin comprometer la eficacia antitumoral de VP-16.

Ejemplo 15: Efecto de PHY906 en el Crecimiento Tumoral en Ratones a los que se les habia inoculado células de
Colon 38 Tratados con 5-Fluorouracilo.

Se evalué PHY906 como un modulador de terapia con 5-Fluorouracilo (FU) en crecimiento de tumor en
ratones a los que se les habia inoculado células tumorales de Colon 38. Los ratones recibieron una inyeccion
subcutanea de células tumorales de Colon 38 murino. Siete dias después de la inoculaciéon de las células
cancerigenas, los ratones se trataron con 5- fluorouracilo a dos dosis (250 mg/kg, una dosis el dia 0, o una dosis
diaria de 30 mg/kg desde el dia 0 al dia 4) por via intraperitoneal y con administracién oral de PHY906 (500 mg/kg,
b.i.d). A continuacion, a los animales se les administr6 solamente la misma dosis de PHY906, de manera
continuada, durante el resto del experimento.

Tal y como se muestra en las Figuras 15 y 16, el tratamiento con 5-fluorouracilo demuestra que PHY906 ni
impide ni afecta a la eficacia antitumoral de 5-fluorouracilo. De hecho, los datos sugieren que esta medicina herbaria
a puede realmente aumentar la actividad antitumoral de 5-fluorouracilo.

Por consiguiente, estos resultados sugieren que la sustancia herbaria PHY906 puede usarse como un
modulador para quimioterapia con 5-fluorouracilo para mejorar y aliviar de manera significativa los efectos
secundarios toxicos sin comprometer la eficacia antitumoral de 5-fluorouracilo.

Ejemplo 16: Efecto de PHY906 en el Crecimiento Tumoral en Ratones a los que se las habia Inoculado células de

Colon 38 Tratados con CPT-11 y Loperamida

Se evalu6é PHY906 como un modulador de terapia con CPT-11 en crecimiento de tumor en ratones a los
que se les habia inocuazo células tumorales de Colon 38 en presencia de medicacién antidiarreica Loperamida. Los
ratones recibieron una inyecciéon subcutanea de células tumorales de Colon 38 murino. Siete dias después de la
inoculacion de las células cancerigenas, los ratones se trataron con CPT-11 (400 mg/kg, i.p), solamente en
presencia de PHY906 administrado por via oral (500 mg/kg, b.i.d) o en presencia de Loperamida (2 mg/kg, p.o,
b.i.d).

La Figura 17 compara el efecto antitumoral de PHY906 y Loperamida. Tal y como se muestra en la Figura

17, CPT-11 en presencia de PHY906 es mas eficaz en la reduccién del crecimiento tumoral (tal y como se determina
por el porcentaje de peso inicial del tumor) que la Loperamida.
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Estos estudios preliminares sugieren que la sustancia herbaria PHY906 es mas eficaz que la administracion
convencional de Loperamida para retrasar la diarrea inducida por CPT-11.

Ejemplo 17: Determinar la Dosis Eficaz Minima (DEM) y la Duracién Optima de la Administracién de PHY906 cuando
se Administra en Combinacién con Irinotecano.

Introduccién: Varios estudios indican que la medicina Kampo, que consiste en siete hierbas, es eficaz para
prevenir la aparicion de diarrea inducida por CPT-11 en animales y para reducir la gravedad de la diarrea inducida
por CPT-11 in vivo (Mori, 1998).

PHY906 también se ha evaluado en un modelo animal in vivo y ha demostrado reducir la gravedad de
toxicidad inducida por irinotecano. Por consiguiente, basandose en un largo conocimiento histérico (1500 afios) de
demostracion de inocuidad en seres humanos, la prometedora actividad pre-clinica de este compuesto en un modelo
animal y la posible actividad observada en un compuesto herbario relacionado en este entorno, se puede realizar un
estudio para evaluar el efecto de PHY906 en cuanto a la gravedad de toxicidades inducidas por quimioterapia, tales
como pérdida de peso, diarrea, estado funcional global y calidad de vida, y en cuanto a la actividad anti-tumoral de
irinotecano u otros farmacos en pacientes con cancer colorrectal avanzado resistente al tratamiento.

Este estudio incluye a pacientes con cancer colorrectal avanzado histolégicamente confirmado, resistente al
tratamiento con FU. No es preciso medir o evaluar la enfermedad. Los pacientes con metastasis en el sistema
nervioso central (SNC) son los posibles candidatos siempre y cuando la enfermedad en el SNC se haya mantenido
estable durante al menos 4 semanas tras la finalizacion de la cirugia, quimioterapia y/o terapia con radiacion.

Los participantes en el estudio tendran >18 afios y no tendran enfermedades médicas subyacentes
significativas. Todos los pacientes tendran un estado funcional del ECOG de 0-2, una esperanza de vida de al
menos 3 meses y habran dado un consentimiento por escrito. (ECOG es la abreviatura de “Grupo Oncoldgico
Cooperativo de Oriente”. ECOG 0 = paciente que realiza una actividad normal; ECOG 1 = paciente que tiene
sintomas minimos; ECOG 2 = paciente postrado en cama < 50% del tiempo; ECOG 3 = paciente postrado en cama
> 50% del tiempo; ECOG 4 = paciente siempre postrado en cama). Los pacientes deben haberse recuperado por
completo de los efectos de cualquier otra cirugia anterior y no pueden haber recibido ninguna radiacion de campo
amplio ni quimioterapia durante 4 semanas (6 semanas para nitrosoureas o mitomicina C) antes de participar en
este estudio. Para participar en el estudio, se requiere un RTN (recuento total de neutréfilos) > 1500/ul, un recuento
de plaquetas > 40 ml/min y una bilirrubina total < 2,0 mg/dl.

Evaluacién del Pretratamiento: Antes de comenzar el tratamiento, se tendra un historial médico vy fisico
completo de todos los pacientes y se determinara su estado funcional. Los estudios del laboratorio incluiran un
recuento de sangre completa (RSC) con diferentes ensayos de albumina en suero, electrolitos, glucosa, nitrégeno
ureico en sangre (NUS), creatinina, calcio y magnesio en suero, funcién hepatica, tiempo de protrombina y
tromboplastina parcial y analisis de orina.

Tratamiento: El irinotecano se reconstituird a partir de un polvo liofilizado en 2 ml de agua estéril, se diluird
en 100 ml de D5W (dextrosa en agua al 5%), y se administrara durante 90 min a una dosis de 125 mg/mz. La
quimioterapia con irinotecano se administrara sobre un programa semanal durante 4 semanas con un periodo de
descanso de 2 semanas en el ambulatorio en cada uno de los hospitales participantes.

PHY906 se tomara con el estbmago vacio 30 minutos antes de las comidas. En los dias de tratamiento con
quimioterapia, la primera dosis se tomara antes de la administracion de irinotecano.

PHY906 se administrara por via oral tres veces al dia antes de cada comida comenzando con una dosis
inicial de 0,60 g (dosis diaria total, 1,80 g/dia). La dosis de PHY906 que se esta usando actualmente en pacientes en
Oriente es de 7,2 mg/dia, y hasta la fecha no se han observado efectos adversos. Por lo tanto, la dosis que se
propone para empezar este ensayo es 4 parte de la dosis habitual de la medicina herbaria. PHY906 se administrara
durante un ciclo completo de quimioterapia de 4 semanas junto con irinotecano con un descanso de 2 semanas. Se
tratara a un minimo de tres pacientes con este nivel inicial de dosis de PHY906. Una vez que los 3 pacientes han
completado un ciclo completo de 6 semanas, si 0 de los 3 pacientes experimenta toxicidad limitante de dosis (TLD),
se usara entonces la siguiente dosis mas alta para el siguiente grupo de 3 pacientes. Se realizaran estudios
farmacocinéticos en todos los pacientes 24 horas después de comenzar el primer ciclo de quimioterapia.

Si 1 de 3 pacientes experimenta TLD, entonces 3 pacientes mas se trataran con el mismo nivel de dosis. Si
< 1 de los 3 siguientes experimenta TLD (1 6 2 de un total de 6 pacientes), se realizara un escalonamiento de la
dosis hasta el siguiente nivel de dosis excepto cuando estos hechos ocurran durante el esquema duplicado, en el
que el siguiente escalonamiento sera a un nivel de n + 1 sobre el esquema de Fibonacci modificado (Tabla 12).
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Tabla 12. Programa de Escalonamiento de Dosis de PHY906

Nivel de Dosis

Escalonamiento

Dosis Total (gm/dia)

1 Inicio 1,8
2 2 x nivel 1 3,6
3 2 X nivel 2 7,2

“n

continuacion

Una vez que se alcanza el nivel de dosis de 7,2 gm/dia y no se observa toxicidad > al grado 2 en
este nivel “n”, se realizara un escalonamiento de Fibonacci modificado como se muestra a

N+ 1 1.5 x nivel n
N+2 1,33 x nivel n + 1
N+3 1,25 x nivel n + 2

Todos los siguientes niveles: aumentos del 25% hasta alcanzar la dosis maxima tolerada.

Programa de Escalonamiento de Dosis de PHY906: Si se indica clinicamente y se los Investigadores
Principales lo consideran necesario, se podra utilizar un nivel de dosis inferior, en lugar del nivel anteriormente
especificado.

El indice de ingreso del sujeto y el escalonamiento al siguiente régimen de dosis dependera de la
evaluacioén del perfil de seguridad de los pacientes que ingresan a cada nivel de dosis. La toxicidad se evaluara y
clasificara de acuerdo con las Directrices de Ensayos Clinicos (DET) del NCI sobre Criterios de Toxicidad Comun
Ampliados.

El programa antiemético para este protocolo consistira en 1-2 mg de granisetrén mezclado en 50 ml de
solucion salina normal y se administrara 2 hora antes de la quimioterapia cada dia del tratamiento. Los antieméticos
(administrados por via intravenosa u oral) se repetiran cada 8 horas segun sea necesario para controlar las nauseas
y/o vomitos. El tratamiento se repetira cada semana durante 4 semanas consecutivas seguidas de 2 semanas de
descanso. Esto constituira un ciclo de tratamiento.

La diarrea que se produce durante o justo después la infusidn de irinotecano se tratara con atropina (0,5-1
mg) por via intravenosa. Para la diarrea que se produce > 12 horas tras la administracion de irinotecano, los
pacientes se trataran con loperamida 4 mg por via oral tras el primer sintoma de diarrea seguido de 2 mg por via oral
cada 2 horas (4 mg por via oral cada 4 horas por la noche) hasta la completa desapariciéon de la diarrea durante al
menos 12 horas. Si la diarrea presenta sangre, asociada a fiebre de > 38,6 °C (101,6 °F) y persiste durante > 12
horas, se ingresara al paciente en el hospital para evaluacion y tratamiento adicional.

Modificacién de la Dosis de Irinotecano: En este estudio no habra escalonamiento de dosis de irinotecano.
La modificaciéon de la dosis para la toxicidad se realizara tal y como se recomienda en el prospecto que proporciona
el fabricante (Tabla 13).
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Tabla 13: Modificaciones de las Dosis Recomendadas para el Programa Semanal y Una Vez Cada 3 Semanas

No se iniciara un nuevo ciclo de terapia hasta que el recuento de granulocitos se haya recuperado a > 1500/mm3 y
el recuento de plaquetas se haya recuperado a > 100,000/mm? y la diarrea relacionada con el tratamiento haya
remitido por completo. El tratamiento deberia retrasarse de 1 a 2 semanas para permitir la recuperacion de las
toxicidades relacionadas con el tratamiento. Si el paciente no se ha recuperado después de una espera de 2
semanas, deberia considerarse suspender Camptosar.

Valor de Nivel® NCI de Durante un Ciclo de Al inicio de los Siguientes Ciclos de Terapia (Tras la
Toxicidad Semanal Terapia Recuperacion Adecuada) en comparacion con la Dosis
Inicial en el Ciclo Previo ®
Semanalmente Semanalmente Una vez cada 3
semanas
Sin Toxicidad Mantener nivel de dosis T 25 mg/m? hasta una dosis 1 Mantener el nivel
méxima de 150 mg/m? de dosis
(cont)
Neutropenia Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de Mantener el nivel de
3 ) dosis dosis
1 (1500 a 1999/mm~) | 25 mg/m
3 - ) ] ) Mantener nivel de Mantener el nivel de
2 (1000 a 1499/mm®~) Omitir dosis, después | 25 mg/m dosis dosis
3 cuando se solucione a < grado 2
3 (550 a 999/mm) , | | 256mg/m’ | 25 mg/m?
3 Omitir dosis, después | 55 mg/m
4 (<500/ mm~) cuando se solucione < grado 2 | 50 mg/m? | 50 mg/m?
Fiebre neutropénica (grado | Omitir dosis, después | 50 mg/m® | | 50 mg/m? | 50 mg/m?
4 neutropenia y > grado 2 cuando se solucione
fiebre)
Otras toxicidades Modificaciones de dosis por leucopenia, trombocitopenia, y también en base a criterios
hematoldgicas de toxicidad de NCI y son los mismos al inicio de ciclos de terapia posteriores que los
recomendados para neuropenia anteriormente.
Diarrea Mantener el nivel de dosis | 25 Mantener el nivel de Mantener el nivel de
mg/m? dosis dosis
1 (2-3 deposiciones/dia >
pretx ©) Omitir dosis, después | 25 mg/m2 Mantener el nivel de Mantener nivel de
cuando se solucione < grado 2 dosis dosis
2 (4-6 deposiciones/dia >
pretx ©) Omitir dosis, después | 55 mg/m2 125 mg/m2 125 mg/m2
. . cuando se solucione < grado 2 ) )
3 (7-9 deposiciones/dia > 1 50 mg/m | 50 mg/m
pretx ©)
4 (=10 deposiciones/dia >
pretx ©)
Valor de Nivel’ NCI de Durante un Ciclo de Terapia Al inicio de los Siguientes Ciclos de Terapia
Toxicidad (Tras la Recuperacion Adecuada) en
comparacioén con la Dosis Inicial en el Ciclo
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Previo °
(cont)
Semanalmente Semanalmente Una vez cada 3 semanas
Otras toxicidades no Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis
hematoldgicas
Mantener el nivel de dosis | 25 Mantener el nivel de dosis |
1 mg/mzl 50 mg/m2 25 mg/m2

2
3
4

a Todas las modificaciones de dosis deberian basarse en las peores toxicidades anteriores
b Criterios de Toxicidad Comunes del Instituto Nacional de Cancer

¢ Pretratamiento

Respuesta y Evaluacién de Toxicidad: La toxicidad se evaluara mediante examenes fisicos semanales y recuentos
en sangre y se clasificara de acuerdo con los Criterios de Toxicidad Comunes del Instituto Nacional de Cancer.
Estas evaluaciones y un perfil quimico completo se repetiran antes de cada tratamiento.

Los pacientes también llevaran un registro diario de su habito intestinal y su uso de agentes anti-movilidad.
Este diario incluira la hora de la toma de PHY906, un registro de la frecuencia y consistencia de sus movimientos
intestinales (con forma, sueltos o acuosos) y el tratamiento anti-movilidad que el paciente usé para dirigir este
sintoma.

Una enfermera de investigacion contactara con cada paciente al menos una vez a la semana entre visitas
durante el primer ciclo para reforzar las instrucciones sobre el tratamiento de la diarrea y la finalizacion del diario. La
calidad de vida global, incluyendo astenia, nauseas, vomitos y pérdida de apetito también se evaluaran usando la
metodologia FAST establecida.

Un farmacéutico realizara un recuento de pastillas para cada visita clinica para el tratamiento para evaluar
el cumplimiento con PHY906. Se realizara una evaluacion de la respuesta a la enfermedad después de dos ciclos de
tratamiento. La respuesta se definira de acuerdo con los criterios ECOG y se evaluara en todos los pacientes con
enfermedad medible o evaluable pero no constituird un punto final en este estudio.

Farmacocinéticas de Irinotecano: en pacientes seleccionados se realizaran estudios farmacocinéticos para
evaluar si PHY906 afecta al metabolismo y eliminaciéon de irinotecano. En estos pacientes, la primera dosis de
irinotecano se administrara sola (ciclo 1/dia 1) y PHY906 comenzara el dia 2.

Se recogeran muestras de sangre en tubos heparinizados inmediatamente antes de la administraciéon de
irinotecano, 30, 60, 90 min durante la infusién de irinotecano y 0,5, 1,5, 3,5 y 6 h después del fin de la infusion en el
ciclo 1, dia 1 o en el ciclo 1 dia 9. Las muestras se procesaran inmediatamente con 2,50 pl de plasma anadido a 500
ul de solucién interna convencional en tubos de poliestireno. La solucion interna convencional consistira en
camptotecina 50 pg/ml en acetonitrilo acidificado con acido acético congelado, 4,0 ml en 100 ml. Las muestras se
mezclaran con agitacion vorticial durante 30 segundos, se colocaran en un bafio de agua a 40°C durante 15 min, se
enfriaran a temperatura ambiente y a continuacién se mezclaran con 900 pl de un tampén de trietilamina 25 mM (pH
4,2). El sobrenadante se transferira a tubos Eppendorf de 1,5 ml, se centrifugara durante 4 min a 13.000 x g en una
microcentrifuga y una alicuota del sobrenadante sin impurezas se analizara mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC).

Los analisis cromatograficos se realizaran en una columna de HPLC de fase inversa Microsorh C18 (4,5 x
250 mm, 5 ym tamafo de particula) eluida con tampdn TEA/acetonitrilo 72: 28 (v/v) 25 mM a 1 ml/min utilizando un
detector fluorescente con AEX 372 nm y AEm 535 nm ((Pharmacia & Upjohn SOP N°UPJ-120-5). La maxima
concentracion de plasma, la semivida terminal y el ABC (area bajo la curva) se determinaran mediante andlisis no
compartimental de los datos utilizando el programa informatico PC-NONLIN (Scientific Consulting Lexington, KY) y
ecuaciones farmacocinéticas convencionales. Los estudios farmacocinéticos se realizaran el ciclo 1/dia 1 y el ciclo
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1/dia 8, para determinar si la exposicion prolongada a PHY906 produce un efecto acumulativo de irinotecano en la
eliminacion de irinotecano del plasma.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion herbaria que comprende Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia para su uso en un
procedimiento para tratar cancer en un mamifero, en la que la preparacién herbaria es para co-administrar con una
formulacion quimioterapéutica que comprende un compuesto quimioterapéutico.

2. Una formulacién quimioterapéutica que comprende un compuesto quimioterapéutico para su uso en un
procedimiento para tratar cancer, en la que la formulaciéon quimioterapéutica es para co-administrar con una
preparacién herbaria que comprende Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia.

3. Una preparacion herbaria que comprende Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia para su uso en un
procedimiento para calmar los efectos secundarios de un compuesto quimioterapéutico en un mamifero, en la que la
preparacion herbaria es para co-administrar con una formulacién quimioterapéutica que comprende el compuesto
quimioterapéutico.

4. Una formulacién quimioterapéutica que comprende un compuesto quimioterapéutico para su uso en un
procedimiento para tratar cancer, en la que la formulaciéon quimioterapéutica es para co-administrar con una
preparacion herbaria que comprende Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia para calmar los efectos
secundarios del compuesto quimioterapéutico en un mamifero.

5. Una preparacion herbaria que comprende Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia para su uso en un
procedimiento para aumentar la actividad anticancerosa de un compuesto quimioterapéutico en un mamifero, en la
que la preparacion herbaria es para co-administrar con una formulacion quimioterapéutica que comprende el
compuesto quimioterapéutico.

6. Una formulacién quimioterapéutica que comprende un compuesto quimioterapéutico para su uso en un
procedimiento para tratar cancer, en la que la formulaciéon quimioterapéutica es para co-administrar con una
preparacion herbaria que comprende Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia para aumentar la actividad
anticancerosa del compuesto quimioterapéutico en un mamifero.

7. La preparacion herbaria o formulaciéon quimioterapéutica para su uso en el tratamiento de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, en la que la preparacién herbaria es para administrar por via oral, y la formulacion
quimioterapéutica es para administrar por via oral o parenteral.

8. La preparacion herbaria o formulaciéon quimioterapéutica para su uso en el tratamiento de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, en la que la preparacion herbaria es para administrar por via oral, y la formulacion
quimioterapéutica es para administrar por via intravenosa.

9. La preparacion herbaria o formulaciéon quimioterapéutica para su uso en el tratamiento de una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, en la que la preparacion herbaria comprende Scutellaria baicalensis, Glycyrrhiza
uralensis, Ziziphusjujuba, Paeonia lactiflora y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

10. La preparacion herbaria o formulaciéon quimioterapéutica para su uso en el tratamiento de una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, en la que la preparacion herbaria consiste en Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y
Paeonia y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

11. La preparacion herbaria o formulacion quimioterapéutica para su uso en el tratamiento de una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, en la que el compuesto quimioterapéutico se selecciona del grupo que consiste en
irinotecano (CPT-11), 5-fluorouracilo (5-FU), etopdsido (VP-16), beta-L-Dioxolano-citidina (L-OddC), leucovorina (LV)
y combinaciones de los mismos.

12. La preparacion herbaria o formulacion quimioterapéutica para su uso en el tratamiento de una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, en la que la preparacion herbaria es para administrar antes de la administracion de
la formulacién quimioterapéutica.

13. La preparacion herbaria o formulaciéon quimioterapéutica para su uso en el tratamiento de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, en la que la preparacidon herbaria se administra después de la administracion de la
formulacién quimioterapéutica.

14. La preparacion herbaria o formulaciéon quimioterapéutica para su uso en el tratamiento de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, en la que la preparacién herbaria se administran simultaneamente con la administracion
de la formulacién quimioterapéutica.

15. Una combinacién farmacéutica que comprende:
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i) una preparacion herbaria que comprende Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus 'y Paeonia; y
i) una formulacién quimioterapéutica que comprende un compuesto quimioterapéutico.

16. La combinacion farmacéutica de la reivindicacién 15, en la que la preparacion herbaria comprende
Scutellaria baicalensis, Glycyrrhiza uralensis, Ziziphusjujuba, Paeonia lactiflora y uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables.

17. La combinacion farmacéutica de la reivindicacion 16, en la que la preparacion herbaria consiste en
Scutellaria, Glycyrrhiza, Ziziphus y Paeonia y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

18. La combinacion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, en la que el compuesto
quimioterapéutico se selecciona del grupo que consiste en irinotecano (CPT-11), 5-fluorouracilo (5-FU), etopdsido
(VP-16), beta-L-Dioxolano-citidina (L-OddC), leucovorina (LV) y combinaciones de los mismos.

19. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18 para su uso en un
procedimiento para tratar cancer.
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FIG. 20
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