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DESCRIPCION

Acidos grasos de cadena de longitud media, sales y triglicéridos en combinacion con gemcitabina para el tratamiento
del cancer pancreético

La presente invencion se refiere a compuestos y composiciones para el tratamiento del cancer pancreéatico en un
paciente humano.

Antecedentes de lainvencion

Cancer se refiere a mas de cien formas clinicamente distintas de la enfermedad. Casi todos los tejidos del cuerpo
pueden dar lugar a cancer y algunos pueden incluso dar lugar a varios tipos de cancer. El cancer se caracteriza por
un crecimiento anormal de células que pueden invadir el tejido de origen o diseminarse a otros sitios. De hecho, la
gravedad de un cancer concreto, o el grado de malignidad, se basa en la propension de las células cancerosas a la
invasion y su capacidad para diseminarse. Es decir, varios canceres humanos (p. €j., carcinomas) difieren
considerablemente en su capacidad para diseminarse a partir de un sitio o tumor primario y producir metastasis por
todo el cuerpo. De hecho, es el proceso de la metastasis tumoral lo que es perjudicial para la supervivencia del
paciente con céncer. Un cirujano puede extirpar un tumor primario, pero un cancer que ha producido metastasis
suele llegar a demasiados sitios como para permitir una curacién quirirgica. Para producir metastasis con éxito, las
células cancerosas deben desprenderse de su localizacion original, invadir un vaso sanguineo o linfatico, viajar por
la circulacion hasta un sitio nuevo y establecer un tumor.

Los doce canceres principales son de cancer de prdstata, de mama, de pulmoén, colorrectal, de vejiga, linfoma no
Hodgkin, de Utero, melanoma, de rifién, leucemia, de ovarios y pancreatico. En general se han usado cuatro tipos de
tratamiento para tratar los canceres metastaticos: cirugia, radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia. Se puede
usar cirugia para extirpar el tumor primario y/o mejorar la calidad de vida eliminando una metastasis, por ejemplo
que esta obstruyendo el tracto gastrointestinal. También se puede usar radioterapia para el tratamiento de un tumor
primario en el que es dificil extirpar quirdrgicamente todo el tumor y/o para tratar metastasis cutaneas y/o en los
ganglios linfaticos. Se dispone de diversos farmacos quimioterapéuticos para el tratamiento del cancer y, con mayor
frecuencia, el régimen terapéutico requiere una combinacién de estos farmacos, principalmente para tratar con el
fendmeno de la resistencia farmacoldgica. Es decir, el proceso bioquimico que se desarrolla en el tempo por el cual
el cancer ya no responde, 0 se convierte en resistente, a un farmaco quimioterapéutico concreto antes de la
erradicaciéon del cancer. La inmunoterapia esta limitada principalmente al uso de citocinas o vacunas terapéuticas
para el cancer. Estos tratamientos también han encontrado un éxito limitado. El tratamiento con citocinas esta
limitado por toxicidad potencialmente mortal. El tratamiento con vacunas para el cancer es inicialmente prometedor
pero, con el tiempo, el tumor suele desarrollar tolerancia inmunitaria, a menudo por una alteracién en la expresion
del antigeno fenotipico al que responde la vacuna. De hecho, los cuatro tipos de tratamiento para el cancer
indicados anteriormente tienen serias limitaciones: cirugia (la incapacidad para extirpar completamente las
metastasis extensas), radiacion (la incapacidad para liberar la radiacion de forma selectiva en las células
cancerosas), quimioterapia (la incapacidad para matar selectivamente las células cancerosas en presencia de
células normales en proliferacion rapida) e inmunoterapia (indicado anteriormente). Por esta razon se estan
investigando otros abordajes terapéuticos nuevos (p. €j., inhibidores de quinasas, agentes antiangiogénesis, terapia
génica), pero estos tratamientos estan, en términos generales, en pafiales. Por tanto, existe la necesidad de
compuestos nuevos (p. €., un farmaco quimioterapéutico no citotoxico) que sean eficaces (p. e€j., reduccion del
tamafio del tumor o diseminacion de metéstasis) y que tengan una toxicidad reducida y que puedan usarse solos o
en combinaciéon con farmacos quimioterapéuticos convencionales, para el tratamiento de cénceres, incluido el
cancer pancreatico.

El cancer pancreatico es un tumor maligno de la glandula pancreatica. La glandula pancreatica, o pancreas, es una
glandula grande y alargada que se encuentra detrds del estbmago. Las secreciones externas o exocrinas del
pancreas contienen enzimas digestivas necesarias para el procesamiento (descomposicién) de los alimentos. Las
células beta del pancreas producen una secrecion interna o endocrina, la insulina, mientras que las células alfa del
pancreas producen otra secrecién interna el glucagon. La insulina reduce la cantidad de azUcar en la sangre,
mientras que el glucagdn aumenta el azlcar en la sangre. Las células exocrinas y endocrinas del pancreas forman
tipos de tumores completamente diferentes. Los tumores exocrinos constituyen el tipo mas frecuente de cancer
pancreatico. Aunque se pueden producir quistes benignos (no cancerosos) y tumores benignos (cistoadenomas), la
mayoria de los tumores exocrinos pancreaticos son malignos, de los que aproximadamente el 95 % son
adenocarcinomas. Los pacientes con un diagndstico de cancer pancreatico normalmente tienen un mal prondstico,
principalmente porque el cancer no suele producir sintomas hasta que tiene lugar la metastasis del tumor primario.
La mediana de la supervivencia desde el diagnéstico del cancer es de aproximadamente tres a seis meses, mientras
que la supervivencia a cinco afios es significativamente inferior al 5 %.

El tratamiento del cancer pancreatico depende del estadio o la extension de la enfermedad. Actualmente, la
pancreaticoduodenectomia radical es la Unica posibilidad de curacion, especialmente cuando la enfermedad es
minima. Aunque la quimioterapia proporciona alguna mejora de la supervivencia de pacientes con enfermedad
localmente avanzada, el efecto global es pequefio. Asimismo, la cirugia o la radioterapia del cancer pancreético
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irresecable localmente avanzado no dan lugar a una supervivencia significativamente prolongada. Los pacientes de
cancer pancredtico tienen una probabilidad de supervivencia mas all4d de un afio después de que se produzca
metastasis de aproximadamente un 3 % (p. €j., primer diagndstico de cancer). Esta tasa de supervivencia aumenta a
un 18 % tras el tratamiento con el farmaco citotéxico gemcitabina (Gemzar™) y la gemcitabina es el tratamiento de
primera linea convencional para el cancer pancreatico. La gemcitabina es un analogo de desoxicitidina sustituido
con bifluoruro de vicinol que funciona como farmaco quimioterapéutico antimetabolitos. Como tal, la gemcitabina
sufre las dos limitaciones significativas indicadas anteriormente para los farmacos quimioterapéuticos en general, la
toxicidad producida por una falta de especificidad entre células de cancer y las células normales y el eventual
desarrollo de resistencia farmacoldgica. Mas recientemente se ha concedido la aprobacion al tratamiento de cancer
pancreatico metastatico con la combinacion de erlotinib (Tarceva™) y gemcitabina. No obstante, la supervivencia a
un afio para pacientes con cancer pancreatico aumenta Unicamente del 18 % para el tratamiento con gemcitabina
sola al 24 % con la combinacion de gemcitabina y erlotinib. Erlotinib es un inhibidor sintético de bajo peso molecular
del receptor tirosina quinasa del factor de crecimiento epidérmico y, por tanto, pertenece a la clase mas nueva de
farmacos, inhibidores de quinasa, indicados anteriormente. No obstante, como los farmacos citotdxicos, los
inhibidores de quinasa son bastante toxicos debido a la incapacidad para distinguir entre células cancerosas y
células normales en division rapida y tienden a desarrollar resistencia con el uso prolongado.

En vista de lo anterior, existe una gran necesidad de nuevos abordajes del tratamiento para el cancer en los que la
eficacia del farmaco quimioterapéutico aumente y su toxicidad disminuya. Mas particularmente, existe la necesidad
de un tratamiento de cancer pancreatico metastatico porque su prondstico es malo y las Unicas pocas opciones
terapéuticas disponibles incluyen el uso de farmacos muy toxicos que pierden su eficacia con el tiempo. Por tanto,
existe una urgente necesidad de nuevos abordajes de los que es ejemplo un nuevo régimen terapéutico que
consiste en una nueva combinaciéon de farmacos que dan una eficacia imprevista (p. €j., reduccion del tamafio
tumoral o diseminacién de la metastasis), al tiempo que da lugar a una toxicidad limitada con el fin de proporcionar
una mejora significativa en el desenlace, por otro lado abismal, para pacientes de cancer pancreatico.

El solicitante conoce las referencias siguientes que pueden sugerir un vinculo entre acidos grasos de cadena media
y la actividad antitumoral. Tolnai y col., Can. J. Biochem. Physiol. 39:713-719, 1961; Tolnai y col., Can. J. Biochem.
Physiol. 40:1367-1373, 1962; Tolnai y col.Can. J. Biochem. 44:979-981, 1966; Nishikawa y col. Chem. Pharm. Bull.
Tokyo 24:387-393, 1976; Burton y col. Am. J. Clin. Nutr. 53:10825-10865, 1991; patente de EE.UU. N° 5.081.105;
Colquhoun y col.,, Gen. Pharmac. 30:191-194, 1998; and Falconer y col., Br. J. Cancer 69:826-832, 1994. No
obstante, antes de la presente invencion se desconocia que los acidos grasos de cadena media, sales metalicas o
triglicéridos de los mismos pueden ser eficacies para el tratamiento del cdncer pancreatico.

La presente invencion aborda las dos limitaciones indicadas en lo que antecede en el presente documento que
surgen con agentes quimioterapéuticos comerciales usados habitualmente, es decir toxicidad farmacolégica y
resistencia farmacoldgica, proporcionando nuevos métodos, compuestos y composiciones para el tratamiento del
cancer pancreatico en un paciente humano.

Caracteristicas adicionales de la invencién seran evidentes a partir de la siguiente revision de la divulgacion, figuras
y descripcion de la invencién siguientes.

Breve sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos y composiciones para el tratamiento del cancer pancreéatico en un
paciente humano. Aspectos concretos de la invencion se refieren al uso de acidos grasos de cadena media, sus
sales, sus triglicéridos o mezclas de los mismos en el tratamiento del cancer pancreético.

Un aspecto concreto de la invencién se refiere al uso de un compuesto representado por la formula | o la formula 11

(o)

Il
0 9 OC(CH,)nCH;
H,C(CHpnCOX H3C(CH2)nC0—|:

OG(CHnCH;
I i

en la que n es 6-10 y X es hidrogeno, un contraion monocatiénico metalico o un contraion dicatiénico;
en combinacién con (i) gemcitabina o (ii) gemcitabina y erlotinib, para el tratamiento del cancer pancreatico en un
paciente humano.

Otro aspecto relacionado de la invencién se refiere al uso de un compuesto representado por la formula | o la
férmula Il como se ha definido en lo que antecede en el presente documento para la fabricacion de un medicamento
para tratar el cancer pancreatico en un paciente humano en combinacion con (i) gemcitabina o (ii) gemcitabina y
erlotinib.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2414617 T3

La invencion también se refiere a composiciones quimioterapéuticas que comprenden un compuesto representado
por la féormula | o la férmula Il como se ha definido en lo que antecede en el presente documento y a un
transportador farmacéuticamente aceptable, en el que la composicion es para uso en el tratamiento del cancer
pancreatico en un paciente humano en combinacién con (i) gemcitabina o (ii) gemcitabina y erlotinib.

En algunas realizaciones, n en la formula | o la formula Il es 10, 8 o 6. El contraion monocatiénico metdlico o
contraion dicatiobnico se pueden seleccionar del grupo que consiste en sodio, potasio, calcio y magnesio.
Preferentemente, el compuesto es un compuesto de férmula | en el que X es sodio 0 potasio. Ejemplos especificos
de compuestos representados por la formula | o la formula Il incluyen, entre otros, acido caprico, acido laurico,
caprato sadico, laurato sddico, triglicérido de acido caprico (tricaprina) y triglicérido de acido laurico (trilaurina).

En realizaciones preferidas, los acidos grasos de cadena media tales como acido caprico y/o acido laurico se usan
en combinacién con agentes quimioterapéuticos tales como gemcitabina, erlotinib, o ambos para el tratamiento del
cancer pancreatico. De acuerdo con dichos aspectos, el uso de acidos grasos de cadena media, sales o triglicéridos
de los mismos junto con el farmaco de tratamiento de primera linea gemcitabina, ofrece un tratamiento
significativamente mas eficaz del cancer pancreatico. De acuerdo con aspectos concretos de la invencion, los acidos
grasos de cadena media, sales o triglicéridos de los mismos muestran una actividad antitumoral significativa contra
el cancer pancreéatico que sinergiza con la actividad antitumoral gemcitabina para proporcionar un prondéstico
mejorado.

Aspectos adicionales de la invencion serdn evidentes para el experto en la técnica a partir de la siguiente
descripcioén y reivindicaciones en la misma.

Breve descripcion de las figuras

Con el fin de que se pueda entender facilmente la invencion, realizaciones de la invencién se ilustran a modo de
ejemplos en as figuras adjuntas.

La figura 1 es un gréfico lineal que muestra los efectos de la administracién oral de decanoato sodico y gemcitabina
sobre el crecimiento del tumor de pancreas Panc02 singeneico en ratones.

La figura 2 es un gréfico lineal que muestra los efectos de la administracién oral de decanoato sodico y una
combinacién de decanoato sodico con gemcitabina sobre el crecimiento del tumor de pancreas Panc02 singeneico
en ratones.

La figura 3 es un gréfico lineal que muestra los efectos de la administracion oral de decanoato sédico con dosis
subterapéuticas de gemcitabina (i.p., 25 mg/kg) sobre el volumen del tumor Panc02 singeneico en ratones.

La figura 4 es un gréfico lineal que muestra los efectos de la administracion oral de decanoato sédico con dosis
subterapéuticas de gemcitabina (i.p., 50 mg/kg) sobre el volumen del tumor Panc02 singeneico en ratones.

La figura 5 es un gréfico lineal que muestra los efectos de la administracion oral de decanoato sédico en
combinacién con gemcitabina sobre la supervivencia de ratones con el tumor de pancreas Panc02 singeneico
ortotopico.

La figura 6 es un gréfico lineal que muestra los efectos de la administracion oral de dodecanoato sédico y
gemcitabina sobre el crecimiento del tumor de pancreas Panc02 singeneico en ratones.

La figura 7 es un gréfico lineal que muestra los efectos de la administracién oral de tricaprina en combinaciéon con
gemcitabina sobre la supervivencia de ratones con el tumor de pancreas Panc02 singeneico ortotépico.

Descripcidn de realizaciones especificas

Un nuevo abordaje al tratamiento del cancer pancreatico reside en el descubrimiento de compuestos que se sabe
gue son relativamente no téxicos pero que poseen actividad previamente desconocida contra el cancer pancreatico
o la combinacién de dichos compuestos con gemcitabina que, cuando se administran juntos, son muy eficaces en el
tratamiento del tamafio tumoral y/o la diseminacion de la metastasis. Los &cidos grasos de cadena media, sales o
triglicéridos de los mismos junto con gemcitabina pueden satisfacer este requisito de una combinacion sinérgica de
compuestos Utiles para el tratamiento del cancer pancreatico. Es decir, una combinacion de compuestos de cadena
media con gemcitabina que muestra una actividad anticancerosa sinérgica ofrece un potencial enfoque doble para el
tratamiento de un céncer dificil e invasivo para tratar el cancer pancreético. Este enfoque doble surge del hecho de
gue el uso esta formado por dos compuestos con dos mecanismos de accion distintos; acidos grasos de cadena
media no citotéxicos, sales o triglicéridos de los mismos combinados con un farmaco citotéxico, gemcitabina.

Por tanto, la presente invencion aborda dos importantes limitaciones que surgen con los agentes quimioterapéuticos
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de uso comercial habitual, es decir toxicidad farmacolégica y resistencia farmacoldgica. Dado que los acidos grasos
de cadena media, sales o triglicéridos de los mismos son significativamente menos téxicos que los farmacos
quimioterapéuticos convencionales, incluida la gemcitabina, los procedimientos, compuestos y composiciones
deberian disminuir la resistencia a los farmacos quimioterapéuticos, especialmente para el tratamiento del cancer
pancreatico en pacientes humanos.

Acidos grasos de cadena media se refieren a 4cidos grasos que contienen de ocho a doce 4tomos de carbono. Por
tanto, los acidos grasos de cadena media que contienen un nimero par de atomos de carbono son &cidos grasos C8
(acido octanoico o acido caprilico), C10 (4cido decanoico o &cido céprico) y C12 (acido dodecanoico o &cido laurico).
Se sabe que estos acidos grasos son compuestos muy poco téxicos, especialmente cuando se comparan con
farmacos quimioterapéuticos tales como gemcitabina o inhibidores de quinasa tal como erlotinib. Por ejemplo, en el
indice de Merck, 11 Edicion, pagina 266 (1989), se indica que el acido caprilico tiene una DLs (oral, ratas) = 10,08
g/kg que es, esencialmente, un compuesto no toxico. De hecho, de acuerdo con la parte 184 del Cddigo de
Reglamentos Federales (CFR), la US Food and Drug Administration ha concedido al &cido caprilico una declaracién
de GRAS (Generalmente Reconocido como Seguro). De un modo similar, de acuerdo con la parte 172 (CFR), los
acidos grasos libres (p. €j., caprilico, capricho, laurico) y sus sales metalicas se reconocen como aditivos seguros
para uso en alimentos. Como indican Dimitrijevic y col., (J. Pharm. Pharmacol. 53:149-154, 2001), el decanoato
sédico estd aprobado para uso humano en Japdn y Suecia como un potenciador de la absorcion para productos
farmacoldgicos rectales. Adicionalmente, se ha establecido que los triglicéridos de acidos grasos de cadena media
(p. €j., tres moléculas de acido graso de cadena media esterificado con una molécula de glicerol) son compuestos
relativamente no téxicos seguros para uso humano.

Como se ha indicado en lo que antecede el presente documento, hay algunas referencias que pueden sugerir un
vinculo entre los acidos grasos de cadena media y la actividad antitumoral. No obstante, estas referencias no
ensefian que los compuestos de formula | o férmula Il pueden mostrar una actividad antitumoral sinérgica cuando se
usan en combinacién con gemcitabina o gemcitabina y erlotinib, especialmente contra un cancer agresivo tal como
el cancer pancreatico. De hecho, antes de la presente invencion se desconocia que los acidos grasos de cadena
media como el acido caprilico, &cido caprico, acido laurico, sales metdlicas o triglicéridos de los mismos pueden ser
eficaces para el tratamiento del cancer pancreatico. El descubrimiento fue completamente inesperado, ya que no
hay precedentes por los cuales un compuesto relativamente no toxico, cuando se usa solo (p. €j., acido caprico,
acido laurico), puede mostrar una actividad antitumoral significativa en mamiferos contra el cancer pancreatico vy,
después, puede mostrar una actividad sinérgica (p. €j., acido caprilico, acido caprico, acido laurico) cuando se usa
junto con gemcitabina. La falta de actividad anticancerosa significativa asociada con los compuestos de acido graso
de cadena media esta respaldada por el hecho de que no se ha notificado la realizacidon con éxito ningun ensayo
clinico sobre cancer con estos compuestos.

Aunque la presente invencion abarca acidos grasos de cadena media que tienen de ocho a doce atomos de
carbono, sus sales metalicas (p. ej., sales de sodio, potasio, calcio, magnesio y otros metales térreos
biocompatibles), sus ésteres de ftriglicéridos y triésteres de acidos grasos de cadena media con glicerol, cualquiera
experto en la técnica apreciara que ciertas modificaciones estructurales pueden entrar dentro del alcance de la
invencién. Por ejemplo, un analogo de los triglicéridos de &acidos grasos de cadena media en el que el glicerol se ha
sustituido por serinol y, asi, dos moléculas de acidos grasos de cadena media se esterifican con los dos hidroxilos
de serinol y una tercera molécula de acido graso de cadena media con la funcion serinol amino mediante un enlace
amida, constituye un ejemplo obvio. De un modo similar, los mono y diglicéridos de acido graso de cadena media en
los que dos moléculas y una molécula, respectivamente, de acido(s) graso(s) de cadena media se esterifican con
glicerol proporcionan otros ejemplos obvios. Por Ultimo, los expertos en la técnica apreciaran que las mezclas
disponibles comercialmente de triglicéridos de cadena media (p. ej., mezcla de ésteres de glicerol de acidos grasos
C8y C10 en proporciones variables) también constituyen ejemplos obvios. Un ejemplo de dicha mezcla comercial de
triglicéridos de cadena media es el producto "Premium MCT Gold™", fabricado por Ultimate Nutrition Inc.,
Farmington, CT. Este producto contiene 67 % de tricaprilina y 33 % de tricaprina.

Aunque es posible que para usar en quimioterapia los acidos grasos de cadena media, las sales metdlicas o
triglicéridos de los mismos se puedan administrar como producto quimico bruto solo o con gemcitabina o con
gemcitabina mas erlotinib, es igualmente posible presentar cualquiera de dichos ingredientes farmacéuticos activos
como formulacion o composicion farmacéutica. Estas composiciones incluyen sélidos, liquidos, aceites, emulsiones,
geles, aerosoles, inhaladores, capsulas, pildoras, parches y supositorios.

Una composicion no toxica se forma mediante la incorporacién de cualquiera de los excipientes de uso habitual tales
como manitol, lactosa, trehalosa, almidén, estearato de magnesio, talco, celulosa, carboximetilcelulosa, glucosa,
sacarosa, gelatina, glicerol, carbonato de magnesio, citrato sodico, acetato sédico, cloruro sédico, fosfato sédico y
glicina. Todos los procedimientos incluyen la etapa de llevar el(los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) en
asociacion con el transportador, que constituye uno o mas ingredientes auxiliares.

Como se usa en el presente documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable” se refiere a farmacos,
medicamentos, ingredientes inertes etc., que la expresion describe, adecuados para usar en contacto con los tejidos
de seres humanos y de otros mamiferos sin excesiva toxicidad, incompatibilidad, inestabilidad, irritacion, respuesta
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alérgica y similares, proporcional a una razonable proporcion de beneficios/riesgos. Preferentemente, se refiere a un
compuesto 0 composicion que esta aprobado por una agencia reguladora del gobierno federal o estatal o
enumerado en la farmacopea de EE.UU. u otra farmacopea generalmente reconocida para uso en animales y, mas
particularmente, en seres humanos. La expresion “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sustancia
(p. €j., un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo) con la que se administra un compuesto, de modo que dicha
sustancia no interfiere en los efectos fisioldgicos con los compuestos de la invencion, incluidos, entre otros, acidos
grasos de cadena media tales como acido caprico acido laurico, sales metalicas o triglicéridos de los mismos. La
expresion ‘“composicion farmacéutica” se refiere a al menos un compuesto y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable con el que se administra el compuesto a un paciente.

“Tratar” o “tratamiento2 de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en algunas realizaciones, a aliviar al menos
una enfermedad o trastorno (es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los
sintomas clinicos de la misma). En ciertas realizaciones, “tratar” o “tratamiento” se refiere a aliviar al menos un
pardmetro fisico que puede ser o no discernible por el paciente. En ciertas realizaciones, “tratar” o “tratamiento” se
refiere a inhibir la enfermedad o trastorno, bien fisicamente (p. ej., estabilizacion de un sintoma discernible),
fisiologicamente (p. ej., estabilizacion de un parametro fisico) o ambos. En ciertas realizaciones, tratar” o
“tratamiento” se refiere a retrasar el inicio de la enfermedad o trastorno. En algunas realizaciones, la expresion
tratar” o “tratamiento” se refiere mas particularmente a canceres, incluido el cdncer pancreético, y abarca todos los
indicios de éxito en el tratamiento o mejora de la patologia o afecciones relacionadas con el cancer, incluyendo
ralentizacion del crecimiento tumoral, reduccion del tamafio de un tumor, reduccion de la proliferacién de las células
cancerosas, prevencion o reduccion de metastasis, incremento de la esperanza de vida o supervivencia de los
pacientes con cancer y reduccion de la toxicidad de farmacos quimioterapéuticos administrados a un paciente. La
expresion tratar” o “tratamiento” incluye cualquier tratamiento del cancer pancreatico existente, bien en el lugar del
tumor primario (el pancreas) o en la metastasis en otro érgano, y la profilaxis del cancer (p. ej., metastasis del
pancreas a otros 6rganos) en un mamifero. En el presente documento, la referencia al tratamiento se extiende a la
profilaxis de los canceres y, mas particularmente, un cancer pancreético establecido. Por tanto, por ejemplo, los
compuestos y composiciones de la presente invencion se podrian usar tras la extirpaciéon quirdrgica de un tumor
primario, antes de la cirugia o antes de la quimioterapia intensiva o incluso cuando el paciente esta en remision.

El &cido céprico o laurico, sales o triglicéridos de los mismos de la presente invencion se pueden formular usando
acido céaprico o laurico, sales o triglicéridos de los mismos y vehiculos farmacéuticamente aceptables mediante
procedimientos conocidos para los expertos en la técnica (Indice Merck, Merck & Co., Rahway, NJ).

En una realizacion preferida, la composicion farmacéutica esta en forma de cualquier composicion adecuada para
administracion oral, sublingual, rectal, tépica o administracion en inhalacion (aerosol nasal), intramuscular,
intradérmica, subcutanea o intravenosa para uso en el tratamiento del cancer pancreatico.

La invencidon proporciona compuestos y composiciones para uso en el tratamiento de las enfermedades
mencionadas anteriormente que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion
0 una composicidon que comprende los mismos, a un sujeto humano que lo necesite. Se apreciara que la cantidad de
una composicion de la invencion requerida para usar en el tratamiento variar4 con la via de administracion, la
extensién o el estadio del cancer pancreético que se esté tratando, la edad y el estado del paciente, y, en Ultima
instancia, dependera del criterio del médico que atiende al paciente. Como se usa en el presente documento,
“cantidad terapéuticamente eficaz” o “cantidad farmacol6gicamente eficaz” significa la cantidad de compuesto que,
cuando se administra a un paciente para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento de la
enfermedad. La “cantidad terapéuticamente eficaz” variara en funcion del compuesto, la enfermedad y su gravedad,
y la edad, el peso etc. del paciente que tiene la enfermedad que se va a tratar o prevenir. La falta relativa de
toxicidad de los compuestos observados en los estudios in vivo con ratones (p. €j., como se observa en los ejemplos
adjuntos) cuando se compara con los tratamientos para el cancer convencionales permite un uso profilactico mas
liberal de lo que seria aconsejable con los tratamientos convencionales. La dosis de compuesto en el tratamiento de
combinacion que se va a administrar dependerd, en Ultima instancia, del criterio del oncdlogo. En general, no
obstante, la dosis d triglicéridos de cadena media, sales metalicas o triglicéridos de los mismos en el régimen de
combinacién estara en el intervalo de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 90 mg/kg al dia. Mas
preferentemente, el intervalo sera de entre 30 mg/kg a 60 mg/kg al dia. La dosis deseada puede presentarse de
forma conveniente en una dosis Unica o en dosis divididas tomadas a intervalos adecuados, por ejemplo dos, tres o
mas dosis al dia, segun sea necesario, para efectuar o llevar a cabo el tratamiento del cancer pancreatico del
paciente.

En otra realizacién, la composicién farmacéutica esta en una forma adecuada para administracién enteral, mucosa
(incluyendo las vias sublingual, pulmonar y rectal) o parenteral (incluidas intramuscular, intradérmica, subcutanea e
intravenosa). Las formulaciones pueden, cuando sea adecuado, presentarse cOmodamente en monodosis pequefias
y pueden prepararse mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de farmacia. Todos los
procedimientos incluyen la etapa de poner en contacto el ingredientes farmacéutico activo con transportadores
liquidos o transportadores sélidos finamente divididos o con ambos y, después, en caso necesario, dando forma al
producto en la forma deseada. Cuando se desee, se pueden usar las formulaciones descritas anteriormente
adaptadas para proporcionar una liberacion sostenida del ingrediente farmacéutico activo. Las formulaciones de
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liberacion sostenida bien conocidas en la técnica incluyen polimeros biocompatibles (p. €j., recubrimiento entérico
del ingrediente farmacéutico activo para evitar las molestias de estdbmago), liposomas, inyeccion en bolo o infusién
continua.

En ciertas realizaciones, los compuestos y composiciones de acuerdo con la invencién se pueden usar en
tratamiento de combinacion con al menos otro agente o quimioterapéutico. En ciertas realizaciones, los compuestos
de la invencién se pueden administrar de forma concurrente con la administracion de otro farmaco
quimioterapéutico. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion se pueden administrar antes o después
de la administracién de otro farmaco quimioterapéutico. El al menos otro farmaco quimioterapéutico eficaz para
tratar la misma enfermedad, trastorno o afeccion igual o diferente (p. ej., cancer pancreatico). El tratamiento puede
incluir la administracion de uno 0 mas compuestos 0 composiciones farmacéuticas de la presente invencién y uno o
mas farmacos quimioterapéuticos siempre que la administracion combinada no inhiba la eficacia terapéutica del uno
0 mas compuestos de la presente invencion y/o no produce efectos adversos de la combinacion.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la presente invencién se pueden administrar de forma concurrente
con la administracion de otro farmaco quimioterapéutico, que puede ser parte de la misma composicion farmacéutica
como, 0 en una composicion diferente, la que contiene los compuestos de la presente invencidon. En ciertas
realizaciones, los compuestos de la presente invencién se pueden administrar antes o después de la administracion
de otro farmaco quimioterapéutico. En ciertas realizaciones del tratamiento de combinacion, el tratamiento de
combinacién comprende alternar entre administrar una composicion de la presente invencio y una composiciéon que
comprende otro farmaco quimioterapéutico para, por ejemplo, minimizar los efectos secundarios adversos asociados
con un farmaco concreto. Cuando un compuesto de la presente invencion se administra de forma concurrente con
otro farmaco quimioterapéutico que potencialmente puede producir efectos secundarios adversos incluidos, entre
otros, la toxicidad, el farmaco quimioterapéutico puede administrarse de forma ventajosa a una dosis que entra
debajo del umbral al que se provoca el efecto secundario adverso.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica puede comprender ademas sustancias para potenciar,
modular y/o controlar la liberacién, biodisponibilidad, eficacia terapéutica, potencia terapéutica y estabilidad. Por
ejemplo, para potenciar la eficacia terapéutica de un compuesto de la presente invencion, el compuesto se puede
coadministrar con uno 0 mas agentes activos para aumentar la absorcion o la difusion de compuesto desde el tracto
gastrointestinal o para inhibir la degradacion del farmaco en la circulacion sistémica. En ciertas realizaciones, al
menos un compuesto de la presente invencidon se puede coadministrar con agentes activos que tienen un efecto
farmacolégico que potencia la eficacia terapéutica de un compuesto de formula | o formula Il (p. ej., acido caprico,
acido laurico, caprato sédico, laurato sddico, triglicérido de acido céprico (tricaprina) y triglicérido de &cido laurico
(trilaurina)).

Por ejemplo, el acido céaprico o acido laurico, sales o triglicéridos de los mismos se pueden administrar antes,
durante o después de la quimioterapia (p. €j., antes, durante y/o después de la administracion de gemcitabina y/o
erlotinib o cualquier otro agente citotoxico puede ser adecuado para el tratamiento del cancer pancreéatico).
Ejemplos

Los ejemplos expuestos en el presente documento mas adelante proporcionan ejemplos de usos de ciertos
compuestos representativos de la invencion. También se proporcionan ejemplos de procedimientos para analizar la
citotoxicidad in vitro y la eficacia in vivo de los compuestos de la invencién.

Ejemplo 1: Citotoxicidad in vitro de los compuestos analizados sobre células de cancer pancreético

Este ensayo se realizo para determinar el efecto de los compuestos de la presente invencién sobre la citotoxicidad
celular. Células Panc02 se incubaron en presencia 0 ausencia de compuestos en medio acondicionado RPMI-1600.
Tras 24 horas de incubacién se afiadieron 50 pl de bromuro de 3-(4,5-dimetil-2-tiazil)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (MTT;
2 mg/ml) y se incubaron durante 4 horas mas. El sobrenadante se elimind y se afiadieron 100 pl de dimetilsulféxido
(DMSO). La absorbancia se leyé a 570 nm con un lector de placas ELISA Tecan Sunrise™ . El grupo control estaba
compuesto por células sin compuestos y a él se hace referencia como 100 % de células viables. La Clso se
determin6 usando el software Prism. La tabla 1 representa el efecto (Clso de los compuestos sobre células de cancer
pancreatico (Panc02) en un cultivo celular de 24 horas.

Tabla 1: Efecto de compuestos seleccionados sobre la citotoxicidad de las células de cancer pancreatico (Panc02)
en cultivos celulares de 24 horas.

Compuestos Clso mM
Acido decanoico 0,63
Decanoato sédico 0,52
Dodecanoato sédico 0,15
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Como se puede apreciar, los tres compuestos analizados tienen actividad antitumoral contra las células Panc02.

Ejemplo 2: Validacién de la eficacia antitumoral del decanoato sédico en combinacién con gemcitabina en el modelo
de cancer pancreatico de ratén Panc02

La Panc02 singeneica es una linea de células tumorales de adenocarcinoma pancreatico obtenida del NCI
(0507232). Las células Panc02 son positivas para Ki-Ras, p53, HerNEU y CDK. Panc02 se cultivé en medio RPMI-
1640 que contenia 10 % de suero bovino fetal. El dia 0, se inyectaron por via intradérmica 0,50 pl de 7,5 x 10°
células Panc02 para producir tumores localizados en ratones C57BL/6 de 6 - 8 semanas de edad. Después se
realiz6 un seguimiento en serie de los animales mediante palpacion manual para encontrar indicios del tumor. A
continuacion se trat6 a los ratones todos los dias con administracion oral de vehiculo (control negativo o decanoato
sédico o con inyeccidn intraperitoneal de gemcitabina (50 mg/kg) los dias 21, 28, 35 y 42. Se sacrifico a los ratones
entre los dias 36 y 50. El volumen tumoral en serie se obtuvo mediante determinaciones del diametro bidimensional
con compas usando la féormula 0,4 (a x b2), en la que “a) eral el diametro mayor del tumor y “b” era el didmetro
perpendicular menor. En general, los tumores eran palpables 3 — 5 dias después de la inoculacién. El porcentaje del
crecimiento tumoral se notifica como el porcentaje de crecimiento del tumor pancreatico un dia dado respecto al
crecimiento que se observa el primer dia de tratamiento con acido graso de cadena media o la sal de sodio o el
triglicérido o el vehiculo (control). T/C se define como: Crecimiento del tumor tratado (%) / Crecimiento del tumor
control (%).

La figura 1 representa la eficacia antitumoral de la administracion oral de decanoato sddico (100 mg/kg) y
gemcitabina (i.v., 50 mg/kg) en cancer pancreéatico Panc02. La gemcitabina induce una inhibicion significativa (p <
0,05) del crecimiento tumoral desde el dia 27 al 34 con un T/C de 55 a 78 %. El decanoato sédico induce una
inhibicion significativa (p < 0,05) del crecimiento tumoral desde el dia 23 al 44 con un T/C de 28 a 55%. Esta
inhibicion es comparable a la que se observa con gemcitabina.

La figura 2 muestra la eficacia antitumoral de la administracion oral de decanoato sédico (100, 200 y 400 mg/kg) y la
combinacién de gemcitabina (i.v.) con decanoato sddico (oral) en cancer pancreatico Panc02. La gemcitabina induce
una inhibicion significativa (p < 0,05) del crecimiento tumoral del dia 23 al 37. Se observé un T/C < 40 % los dias 23,
25 y 37. El decanoato sddico induce una inhibicién significativa (p < 0,05) del crecimiento tumoral de un modo
dependiente de la dosis. Desde el dia 23 a 37 se observé un valor p significativo (p < 0,05) comparado con el control
en la inhibicién del crecimiento tumoral, cuando se usé una concentracion de 400 mg/kg de decanoato sédico. Se
observo un T/C < 40 % los dias 23 y 25. El régimen de combinacién (gemcitabina + decanoato sédico, 400 mg/kg)
induce un valor p significativo (p < 0,05) del crecimiento del tumor y un T/C < 40 % desde el dia 23 a 37. La
inhibicion del crecimiento tumoral inducida por el tratamiento de combinacién fue significativo (p < 0,05) frente a la
gemcitabina sola los dias 23, 25 y 30 y 39. Se sacrificé a los ratones el dia 37.

La figura 2 muestra que se observa un efecto antitumoral significativo con la combinacion de gemcitabina, el farmaco
convencional y decanoato sédico respecto a la gemcitabina sola. Ademas, este significativo efecto anticancer es el
resultado de un efecto imprevisto o sinérgico entre gemcitabina y decanoato sédico porque sin una actividad
sinérgica no se habria observado significacion estadistica. Adicionalmente, el uso de una mayor concentracion de
gemcitabina no duplica esta actividad, ya que se observa mortalidad.

La figura 3 representa el efecto antitumoral del decanoato sédico en combinacion con una dosis subterapéutica de
gemcitabina (25 mg/kg) en cancer pancreatico Panc02 desde el dia 21 al 32. La gemcitabina a 25 mg/kg induce una
inhibicién significativa (p < 0,05) del crecimiento tumoral el dia 39 sin actividad terapéutica (T/C > 40). La
combinacion de decanoato sédico con gemcitabina a 25 mg/kg induce una inhibicién significativa (p < 0,05) del
crecimiento tumoral desde el dia 25 al 44 con un T/C < 40 los dias 25 y 28. Ademas, la inhibicion del crecimiento
tumoral inducida por el tratamiento de combinacién (decanoato sodico + gemcitabina 25 mg/kg) fue significativa (p <
0,05) en comparacidon con gemcitabina sola los dias 25 a 32. Estos datos indican claramente la actividad sinérgica
entre gemcitabina y decanoato sédico desde el dia 25 al 32.

Al contrario que el ejemplo descrito en las figuras 1 y 2, los animales tratados con PBI-1402 o gemcitabina sola no
mostraron actividades anticancerosas en la fase temprana del tratamiento. La falta de actividad en este experimento
(Figura 3) probablemente refleje un crecimiento menos agresivo del tumor hasta el dia 36, seguido de un crecimiento
exponencial desde el dia 36 al 45, en el que la gemcitabina muestra actividad anticancerosa.

La figura 4 representa el efecto antitumoral del decanoato sédico en combinacién con una dosis subterapéutica de
gemcitabina (10 mg/kg) en cancer pancreatico Panc02 desde el dia 21 al 36. La gemcitabina a 10 mg/kg induce una
inhibicion significativa (p < 0,05) del crecimiento tumoral el dia 41 sin T/C < 40. La combinacién de decanoato sédico
y gemcitabina a 10 mg/kg induce una inhibicién significativa (p < 0,05) del crecimiento tumoral los dias 25, 32y 39 a
44 con un T/C < 40 el dia 25. Ademas, la inhibicion del crecimiento tumoral inducida por el tratamiento de
combinacion (decanoato sddico mas gemcitabina a 10 mg/kg) fue significativa (p < 0,05) en comparacion con la
gemcitabina sola los dias 25 y 36. Este dato indica claramente la actividad sinérgica entre gemcitabina y decanoato
sadico desde el dia 25 al 36.
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Al contrario que el ejemplo descrito en las figuras 1 y 2, los animales tratados con PBI-1402 o gemcitabina sola no
mostraron actividades anticancerosas en la fase temprana del tratamiento. La falta de actividad en este experimento
(Figura 4) probablemente refleje un crecimiento menos agresivo del tumor hasta el dia 36, seguido de un crecimiento
exponencial desde el dia 36 al 45, en el que la gemcitabina muestra actividad anticancerosa.

Ejemplo 3: Validacién de la eficacia antitumoral del decanoato sédico en combinacién con gemcitabina en el modelo
de cancer pancreatico ortotdpico de raton Panc02

El dia 0, se inyectaron por via intradérmica en el pancreas 0,50 pul de 1 x 10° células Panc02 viables para producir
tumores ortotopicos en ratones C57BL/6 de 6 - 8 semanas de edad. Después se traté a los ratones todos los dias
con administracion oral de vehiculo (control negativo) o decanoato sodico y con inyeccién intraperitoneal de
gemcitabina (50 mg/kg) una vez a la semana (dias 1, 8, 15 etc.). El criterio de valoracion experimental (muerte) se
definié como el punto de tiempo en el cual los ratones desarrollaron distensién abdominal por ascitis y exhibieron un
comportamiento de moribundo, momento en el cual se sacrific a los animales y se les examind.

Tras la inyeccion de las células Panc02 ortotopicas en el pancreas, todos los animales desarrollaron tumores
palpables. Los ratones desarrollaron ascitis con metastasis abdominales. Las metéstasis se observaron
principalmente en el higado, el conducto biliar, el bazo, el diafragma y los mesenterios. La figura 5 representa la
eficacia antitumoral de la administracion oral de decanoato sédico (200 mg/kg) en combinacion con gemcitabina (i.v.)
en comparacion con gemcitabina sola en el modelo de cancer pancreatico Panc02 ortotdpico. Los ratones tratados
con gemcitabina y una combinacion de gemcitabina y decanoato sédico mostraron una supervivencia prolongada en
comparacion con los ratones que habian recibido vehiculo (control). La mediana de la supervivencia era de 71 dias
para los ratones tratados con gemcitabina frente a los 48 dias en los ratones control. Los ratones tratados con
gemcitabina que habian recibido decanoato sédico sobrevivieron una mediana de 88 dias.

La tabla 2 representa el porcentaje de supervivencia de los ratones en los grupos control frente a tratados. El dia 58
no se observo supervivencia en el grupo control en comparacién con la supervivencia del 86 % y 75 % en el grupo
de tratamiento con gemcitabina y gemcitabina + decanoato sdodico, respectivamente. Desde el dia 72 al dia 87, el
tratamiento con la combinacién (gemcitabina + decanoato sddico) induce casi dos veces la supervivencia de los
ratones en comparacion con gemcitabina sola. El dia 92 todos los ratones estaban muertos en el grupo tratado con
gemcitabina en comparacion con el 25 % de supervivencia observado en el grupo de tratamiento con gemcitabina +
decanoato sédico. El resto de los ratones del grupo de tratamiento de combinacion seguian vivos tras 100 dias de
tratamiento.

Tabla 2: Efecto de la administracion oral del decanoato sodico en combinacion con gemcitabina sobre la
supervivencia de ratones.

Dias Grupos % de supervivencia

Control 0

58 Gemcitabina 86
Gemcitabina + decanoato sodico 75

Control 0

72 Gemcitabina 42
Gemcitabina + decanoato sodico 75

Control 0

83 Gemcitabina 28
Gemcitabina + decanoato sodico 50

Control 0

87 Gemcitabina 14
Gemcitabina + decanoato sodico 25

Control 0

92 Gemcitabina 0
Gemcitabina + decanoato sodico 25
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Ejemplo 4: Validacién de la eficacia antitumoral del dodecanoato sédico en combinacién con gemcitabina en el
modelo de cancer pancratico de raton Panc02

El efecto del dodecanoato sédico y gemcitabina en cancer pancreatico Panc02 se determiné como se describe en el
ejemplo 2.

La figura 6 representa la eficacia antitumoral de la administracién oral de dodecanoato sddico (200 mg/kg) y
gemcitabina (i.v., 50 mg/kg) en cancer pancreético Panc02. La gemcitabina induce una inhibicién significativa (p <
0,05) del crecimiento tumoral desde el dia 44 al 34 con un T/C de 64 % a 77 %. El dodecanoato sddico induce una
inhibicion significativa (p < 0,05) del crecimiento tumoral desde el dia 44 al 34 con un T/C de 64 % a 74%. El régimen
de combinacién (gemcitabina + dodecanoato sodico, 200 mg/kg) induce una inhibicién significativa (p < 0,05) del
crecimiento tumoral y un T/C de 40% desde el dia 16 a 44.

La figura 6 muestra que se observa un efecto antitumoral significativo con la combinacion de gemcitabina, el farmaco
convencional y dodecanoato sodico respecto a la gemcitabina sola.

Ademas, este significativo efecto anticancer es el resultado de un efecto imprevisto o sinérgico entre gemcitabina y
dodecanoato sodico porque sin una actividad sinérgica no se habria observado significacion estadistica.
Adicionalmente, el uso de una mayor concentracion de gemcitabina no duplica esta actividad, ya que se observa
mortalidad.

Ejemplo 5: Validacién de la eficacia antitumoral de tricaprina en combinacién con gemcitabina en el modelo de
cancer pancreatico ortotépico de ratén Panc02

El efecto de la gemcitabina y tricaprina en combinacion con gemcitabina en cancer pancreatico Panc02 ortotdpico se
determin6 como se describe en el ejemplo 3.

La figura 7 representa la eficacia antitumoral de la administracién oral de tricaprina (600 mg/kg) en combinacién con
gemcitabina (i.v., 50 mg/kg) en comparacion con gemcitabina sola en el modelo de cancer pancreatico Panc02
ortotépico. Los ratones tratados con gemcitabina y una combinacion de gemcitabina y tricaprina mostraron una
supervivencia prolongada en comparacion con los ratones que habian recibido vehiculo (control). La mediana de la
supervivencia era de 53,5 dias para los ratones tratados con gemcitabina frente a los 52 dias en los ratones control.
Los ratones tratados con gemcitabina que habian recibido tricaprina sobrevivieron una mediana de 64 dias.

Todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el mismo significado que un
experto en la técnica a la que la invencion pertenece entiende habitualmente. Por comodidad, se proporcionan el
significado de determinados términos y expresiones.

Cabe destacar que las formas del singular “un”, “uno” y “el/la” incluyen las referencias al plural a menos que el
contexto indique claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo, la referencia a una composicién que contiene “un
compuesto” incluye una mezcla de dos o mas compuestos. Cabe destacar que el término “0” generalmente se usa
en su sentido, incluido “y/0” a menos que el contexto indique claramente lo contrario.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula | o la formula Il

(I? (") {O%(CHZ)nCIﬁ
H;C(CH,)nCOX H;C(CH,)nCO
O?II(CHZ)nCH3
¢ o 0

en las que n es 6-10 y X es hidrégeno, un contraion monocatiénico metalico o un contraion dicationico;
para su uso en el tratamiento del cancer pancreético en un paciente humano, en combinacion con gemcitabina.

2. El compuesto de la reivindicaciéon 1 para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, para su uso en combinacion
con gemcitabina y erlonitib.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2 para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
el contraion monocatiénico metélico o el contraion dicationico metalico se selecciona de sodio, potasio, calcio y
magnesio.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 que es
acido céaprico o &cido laurico.

5. El compuesto de la reivindicacién 3 para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que es caprato sédico o laurato
sadico.

6. El compuesto de la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2 para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
triglicérido de acido caprico (tricaprina) o triglicérido de acido laurico (trilaurina).

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, para su
uso de acuerdo con un régimen de dosificacion que proporciona una actividad antitumoral sinérgica en el tratamiento
del cancer pancreatico.

8. Un producto que contiene un compuesto como se define en la reivindicacién 1 y gemcitabina, como preparacion
combinada para uso simultaneo, secuencial o por separado, en el tratamiento del cancer pancreatico en un paciente
humano.

9. El producto de la reivindicacion 8, que ademas contiene erlotinib.

10. El producto de la reivindicacion 8 o la reivindicacion 9, en el que el contraion monocatidnico metdalico o el
contraion dicationico metalico del compuesto se selecciona de sodio, potasio, calcio y magnesio.

11. El producto de la reivindicacién 8 o la reivindicacién 9, en el que el compuesto es acido caprico o acido laurico.
12. El producto de la reivindicacion 10, en el que el compuesto es caprato sédico o laurato sodico.

13. El producto de la reivindicacion 8 o la reivindicacion 9, en el que el compuesto es triglicérido de acido caprico
(tricaprina) o triglicérido de &cido laurico (trilaurina).

14. El producto de cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, en el que el compuesto y gemcitabina o gemcitabina y

erlotinib estan formulados en un régimen de dosificaciéon combinado que proporciona una actividad antitumoral
sinérgica para el tratamiento del cancer pancreéatico.
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