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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica y farmaco combinado
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica o un farmaco para combinacion para el tratamiento
del cancer que comprende o combina un compuesto de coordinaciéon formado por un copolimero de bloques y
cisplatino, e hidrocloruro de gemcitabina.

Técnica precedente

Actualmente el cancer es la principal causa de muerte. Sin embargo, a pesar de la investigacion intensiva que se ha
efectuado sobre una amplia gama de métodos de tratamiento, tales como intervencion quirargica o radioterapia, el
cancer todavia se tiene que vencer, e incluso ahora se estan dedicando cantidades considerables de financiacién y
tiempo para la investigacion del cancer.

En particular, la quimioterapia es una de las principales formas de tratamiento, y se han investigado y desarrollado
numerosos farmacos anticancerosos. Por ejemplo, se conocen diversos farmacos anticancerosos, incluyendo
agentes alquilantes, preparaciones de platino, antagonistas metabdlicos y alcaloides vegetales.

El hidrocloruro de gemcitabina (Gemzar®) es un farmaco anticanceroso basado en pirimidina fluorada que se
clasifica como un antagonista metabdlico, y, como resultado de ser metabolizado en las células, se convierte en
nucleétidos activos en la forma de un difosfato y trifosfato que se sabe que demuestran accion citocida inhibiendo
directamente o indirectamente la sintesis de ADN. El hidrocloruro de gemcitabina se ha aprobado en Japoén para el
uso en el cancer pancreatico, el cancer pulmonar no microcitico y el cancer del tracto biliar, y se ha aprobado en
otros paises para el uso en el cancer de mama, el cancer de vejiga urinaria, el cancer ovarico y el cancer cervical.

Por otra parte, se ha efectuado recientemente una investigacion intensiva sobre sistemas de aporte de farmacos
(DDS, por sus siglas en inglés), que constituyen una tecnologia para aportar un farmaco que se ha de administrar a
un punto especifico donde el farmaco va a actuar en el cuerpo mientras se controla la duracion de la administracion
y la dosificacién del farmaco con el propésito de mejorar la eficacia y reducir efectos secundarios adversos.

Ejemplos especificos de medios de DDS que se usan incluyen métodos que usan liposomas, emulsiones o
nanoparticulas tales como portadores para farmacos, métodos en los que los farmacos se encierran en vehiculos
poliméricos tales como micelas de polimero sintético de alto peso molecular y métodos en los que los farmacos se
unen covalentemente a polimeros sintéticos o polisacaridos naturales.

Entre estos métodos, el documento WO 02/262414A1 divulga un compuesto de coordinacion en el que cisplatino
esta unido por coordinacion a un anién carboxi de un copolimero de bloques compuesto por poli(etilenglicol) y
poli(acido glutamico). Este compuesto de coordinacion forma micelas de polimero en un medio acuoso, se ha
presentado que es capaz de reducir la nefrotoxicidad atribuible al cisplatino en estudios en animales (Br. J. Cancer,
19, 93(6), 678-87 (2005)) y actualmente esta en fase de estudios clinicos.

Sin embargo, a pesar de la investigacion y el desarrollo de diversos farmacos anticancerosos, el cancer todavia se
tiene que vencer, y, puesto que hay limitaciones sobre la dosificacién debidas a una potente toxicidad sobre células
normales en el caso del tratamiento usando un solo farmaco anticanceroso, y desde el punto de vista de la velocidad
de respuesta y los efectos secundarios adversos, no se puede decir que el tratamiento actual sea adecuado, con la
excepcion de algunos canceres. Asi, se han hecho numerosos intentos usando terapia concomitante que combina
diversos farmacos anticancerosos. Por ejemplo, A.M. Bergman y cols., Clin. Cancer Res., 2, 521-530 (1996)
presenta los efectos concomitantes del hidrocloruro de gemcitabina y el cisplatino.

El documento W02007/035783 también divulga composiciones que comprenden cisplatino y gemcitabina
encapsulados en un vehiculo de aporte. M. Yokoyama y cols., Journal of Controlled Release 39,2, (1996), 351-356
también analiza la introduccion de cisplatino en una micela polimérica. De forma similar, H. Uchino y cols., British
Journal of Cancer 93, 6, (2005) 678-687 se refiere a micelas poliméricas que incorporan cisplatino.

Divulgacién de la invencion

La presente invencion se alcanzé con el propdsito de mostrar velocidades de respuesta superiores mientras que se
disminuyen los efectos secundarios adversos, que presentan problemas en la quimioterapia actual.

La presente invencion incluye los siguientes aspectos:

[1] una composicion farmacéutica o un farmaco para combinacién, que contiene, como sus ingredientes activos (a)
un compuesto de coordinacion formado por un copolimero de bloques representado por la siguiente férmula | o
férmula Il y cisplatino:



10

15

20

25

30

35

ES 2465477713

R} OCH,CH A<{COCHNH»;, R;
(CH3),

COOR,

R; {OCH,CHy= A{NHCHCO¥, R,

(CHjy), I

COOR,

en donde R; representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede estar sustituido
por un grupo funcional seleccionado de un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo aldehido, un grupo amino,
un grupo mercapto y un grupo maleimido opcionalmente sustituido, A independientemente representa NH, CO,
Rs(CH2)pRs 0 un enlace directo, Rs representa O, OCO, OCONH, NHCO, NHCOO, NHCONH, CONH o COO, Rs
representa NH o CO, p representa un numero entero de 1 a 6, R, representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un metal alcalino, un grupo alquilo o un grupo aralquilo, R3 representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo o un residuo hidr6fobo, m representa independientemente un nimero entero de 40 a
450, y n representa independientemente un nimero entero de 20 a 80; y (b) hidrocloruro de gemcitabina.

Aspectos adicionales de la invencién se definen en las reivindicaciones 2 a 7.

Se ha encontrado sorprendentemente que, usando una composicion farmacéutica o un agente combinado que
comprende un componente de coordinacién compuesto por un copolimero de bloques representado por la férmula |
o la formula Il y cisplatino, e hidrocloruro de gemcitabina, se pueden alcanzar grados superiores de efectos
sinérgicos y seguridad que con composiciones farmacéuticas o un farmaco para combinacién que comprenden
cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es una grafica que indica los efectos inhibidores del crecimiento in vitro de combinaciones de CDDP e
hidrocloruro de gemcitabina sobre células PC-3 de cancer de préstata humano (media + DE de 3 pocillos). En la
grafica, O indica el crecimiento celular debido a cambios en la concentracion de CDDP solo, mientras que los
rombos negros, los triangulos negros, los cuadrados negros y los circulos negros representan el crecimiento celular
en el caso de cambiar la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina con las concentraciones de CDDP fijadas a
0,2 pug/ml, 0,6 pug/ml, 1,9 ug/ml y 5,6 pg/ml, respectivamente. A indica el crecimiento celular debido a cambios en la
concentracion de hidrocloruro de gemcitabina solo. El eje vertical representa la velocidad de crecimiento celular,
mientras que el eje horizontal representa la concentraciéon de hidrocloruro de gemcitabina. La concentracion de
CDDP se indica en el caso de CDDP solo (O).

La FIG. 2 es una gréafica que indica los valores Glso de la combinacién de CDDP e hidrocloruro de gemcitabina
contra células PC-3 de cancer de prostata humano. El eje vertical representa la concentracion de hidrocloruro de
gemcitabina, mientras que el eje horizontal representa la concentraciéon de CDDP.

La FIG. 3 es una grafica que indica los efectos inhibidores del crecimiento in vitro de combinaciones de CDDP e
hidrocloruro de gemcitabina sobre células MOR/CPR de cancer de pulmén humano resistente a CDDP (media + DE
de 3 pocillos). En la gréafica, O indica el crecimiento celular debido a cambios en la concentracion de CDDP solo,
mientras que los rombos negros, los triangulos negros, los cuadrados negros y los circulos negros representan el
crecimiento celular en el caso de cambiar la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina con las concentraciones
de CDDRP fijadas a 0,2 pg/ml, 0,6 pg/ml, 1,9 pg/ml y 5,6 pg/ml, respectivamente. A indica el crecimiento celular
debido a cambios en la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina solo. El eje vertical representa la velocidad de
crecimiento celular, mientras que el eje horizontal representa la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina. La
concentracion de CDDP se indica en el caso de CDDP solo (O).
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La FIG. 4 es una grafica que indica los valores de Glso de la combinacion de CDDP e hidrocloruro de gemcitabina
contra células MOR/CPR de cancer de pulmén humano resistente a CDDP. El eje vertical representa el hidrocloruro
de gemcitabina, mientras que el eje horizontal representa la concentracion de CDDP.

La FIG. 5 es una gréafica que indica los efectos inhibidores del crecimiento in vitro de combinaciones de un
compuesto de coordinacion de CDDP e hidrocloruro de gemcitabina sobre células MOR/CPR de cancer de pulmon
humano resistente a CDDP (media + DE de 3 pocillos). En la grafica, O indica el crecimiento celular debido a
cambios en la concentracion del compuesto de coordinaciéon solo, mientras que los rombos negros, los triangulos
negros, los cuadrados negros y los circulos negros representan el crecimiento celular en el caso de cambiar la
concentracion de hidrocloruro de gemcitabina con las concentraciones de compuesto de coordinacién de CDDP
fijadas a 3,1 pg/ml, 9,3 pg/ml, 27,8 ug/ml y 83,3 ug/ml, respectivamente. A indica el crecimiento celular debido a
cambios en la concentracién de hidrocloruro de gemcitabina solo. El eje vertical representa la velocidad del
crecimiento celular, mientras que el eje horizontal representa la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina. La
concentracion de CDDP se indica en el caso del CDDP solo (O)

La FIG. 6 es una grafica que indica los valores de Glsg de la combinacién de un compuesto de coordinacion de
CDDP o CDDP e hidrocloruro de gemcitabina contra células MOR/CPR de cancer de pulmén humano resistente a
CDDP. EI eje vertical representa la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina, el eje horizontal representa la
concentracion de compuesto de coordinacion de CDDP o CDDP, los circulos negros indican el compuesto de
coordinacion de CDDP y los cuadrados negros indican CDDP.

La FIG. 7 es una gréfica que indica los efectos de reduccién de tumores del uso concomitante de un compuesto de
coordinacion de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina en ratones atimicos xenoinjertados con PC-3 de cancer de
prostata humano (media + EE). * indica un testigo (no tratado), los cuadrados negros, los rombos negros y los
circulos negros indican la administracion concomitante de un compuesto de coordinacion de CDDP en 5 mg/kg e
hidrocloruro de gemcitabina en 33 mg/kg, 50 mg/kg y 75 mg/kg, respectivamente, < indica la administracion de un
compuesto de coordinacion de CDDP solo en 5 mg/kg, O indica la administracion de CDDP solo en 3,3 mg/kg, los
triangulos negros indican la administracion concomitante de CDDP en 3,3 mg/kg e hidrocloruro de gemcitabina en 50
mg/kg, y A y O indican la administracion de hidrocloruro de gemcitabina solo en 50 mg/kg y 75 mg/kg,
respectivamente. La escala vertical representa el volumen relativo del tumor con respecto a un valor de 100% para
el volumen del tumor al comienzo de la administracion, mientras que la escala horizontal representa el dia después
del comienzo de la administracion.

La FIG. 8 es una grafica que indica cambios en el peso corporal durante el uso concomitante de un compuesto de
coordinacion de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina en ratones atimicos xenoinjertados con PC-3 de cancer de
préstata humano (media + EE). Cada simbolo se usa de forma similar en la FIG. 7. La escala vertical representa el
peso corporal relativo con respecto a un valor de 100% para el peso corporal al comienzo de la administracion,
mientras que la escala horizontal representa el dia después del comienzo de la administracion.

La FIG. 9 es una gréfica que indica los efectos de reduccién de tumores del uso concomitante de un compuesto de
coordinacion de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina en ratones atimicos xenoinjertados con MOR/CPR de
cancer de pulmén resistente a cisplatino (media £ EE). O indica un testigo (no tratado), los rombos negros indican la
administracion de un compuesto de coordinacion de CDDP solo en 5 mg/kg, los cuadrados negros indican la
administracion concomitante de hidrocloruro de gemcitabina en 75 mg/kg y un compuesto de coordinaciéon de CDDP
en 5 mg/kg, los triangulos negros indican la administracion de CDDP solo en 3,3 mg/kg, los circulos negros indican
la administracion concomitante de CDDP en 3,3 mg/kg e hidrocloruro de gemcitabina en 75 mg/kg (nétese que la
cuarta administracion no se llevaba a cabo), y [ indica la administracion de hidrocloruro de gemcitabina solo en 75
mg/kg. La escala vertical representa el volumen relativo del tumor con respecto a un valor de 100% para el volumen
del tumor al comienzo de la administracién, mientras que la escala horizontal representa el dia después del
comienzo de la administracion.

La FIG. 10 es una gréfica que indica cambios en el peso corporal durante el uso concomitante de un compuesto de
coordinacion de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina en ratones atimicos xenoinjertados con MOR/CPR de
cancer de pulmdn resistentes a cisplatino (media + EE). Cada simbolo se usa de modo similar en la FIG. 9. La
escala vertical representa el peso corporal relativo con respecto a un valor de 100% para el peso corporal al
comienzo de la administracion, mientras que la escala horizontal representa el dia después del comienzo de la
administracion.

La FIG. 11 es una grafica que indica los efectos inhibidores del crecimiento in vitro de combinaciones de un
compuesto de coordinacién de CDDP e hidrocloruro de gemcitabina sobre células BxPC-3 de cancer pancreatico
humano (media + DE de 3 pocillos). En la grafica, O indica crecimiento celular debido a cambios en la concentracion
del compuesto de coordinacién de CDDP solo, mientras que los circulos negros, los triangulos negros, los
cuadrados negros y las estrellas negras representan el crecimiento celular en el caso de cambiar la concentracion
de hidrocloruro de gemcitabina con las concentraciones del compuesto de coordinacion de CDDP (por lo que se
refiere al CDDP) fijadas a 0,11 pg/ml, 0,34 pg/ml, 1,0 ug/ml y 3,1 pug/ml, respectivamente. A indica el crecimiento
celular debido a cambios en la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina solo. El eje vertical representa la
velocidad de crecimiento celular, mientras que el eje horizontal representa la concentracién de hidrocloruro de
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gemcitabina. La concentraciéon convertida en concentracion de CDDP se indica en el caso del compuesto de
coordinacion de CDDP solo (O).

La FIG. 12 es una grafica que indica los valores de Glso de la combinaciéon de un compuesto de coordinacion de
CDDP e hidrocloruro de gemcitabina contra células BxPC-3 de cancer pancredtico. El eje vertical representa la
concentracién de hidrocloruro, mientras que el eje horizontal representa la concentracion de compuesto de
coordinacion de CDDP (por lo que se refiere al CDDP).

La FIG. 13 es una grafica que indica los efectos inhibidores del crecimiento in vitro de combinaciones de un
compuesto de coordinacion de CDDP e hidrocloruro de gemcitabina sobre células MDA-MB-231 de cancer de mama
humano (media + DE de 3 pocillos). En la grafica, O indica el crecimiento celular debido a cambios en la
concentracion del compuesto de coordinacién de CDDP solo, mientras que los circulos negros, los triangulos
negros, los cuadrados negros y las estrellas negras representan el crecimiento celular en el caso de cambiar la
concentracion de hidrocloruro de gemcitabina con las concentraciones del compuesto de coordinacion de CDDP (por
lo que se refiere al CDDP) fijadas a 1,0 pg/ml, 3,1 pg/ml, 9,3 pg/ml y 28 pg/ml, respectivamente. A indica el
crecimiento celular debido a cambios en la concentracién de hidrocloruro de gemcitabina solo. El eje vertical
representa la velocidad de crecimiento celular, mientras que el eje horizontal representa la concentracion de
hidrocloruro de gemcitabina. La concentracion convertida en concentracion de CDDP se indica en el caso del
compuesto de coordinacion de CDDP solo (O).

La FIG. 14 es una gréfica que indica los valores de Glsp de la combinacion de un compuesto de coordinacion de
CDDP e hidrocloruro de gemcitabina contra células MDA-MB-231 de cancer de mama humano. El eje vertical
representa la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina, mientras que el eje horizontal representa la
concentracién de compuesto de coordinacion de CDDP (por lo que se refiere al CDDP) .

La FIG. 15 es una gréafica que indica los efectos inhibidores del crecimiento in vitro de combinaciones de un
compuesto de coordinacion de CDDP e hidrocloruro de gemcitabina sobre células LS174T de cancer colorrectal
humano (media + DE de 3 pocillos). En la grafica, O indican el crecimiento celular debido a cambios en la
concentracion del compuesto de coordinacién de CDDP solo, mientras que los circulos negros, los triangulos
negros, los cuadrados negros y las estrellas negras representan el crecimiento celular en el caso de cambiar la
concentracion de hidrocloruro de gemcitabina con las concentraciones del compuesto de coordinacion de CDDP (por
lo que se refiere al CDDP) fijadas a 0,11 pg/ml, 0,34 pg/ml, 1,0 pg/ml y 3,1 pg/ml, respectivamente. A indican el
crecimiento celular debido a cambios en la concentracién de hidrocloruro de gemcitabina solo. El eje vertical
representa la velocidad de crecimiento celular, mientras que el eje horizontal representa la concentracion de
hidrocloruro de gemcitabina. La concentracion convertida en concentracion de CDDP se indica en el caso del
compuesto de coordinacién de CDDP solo (O).

La FIG. 16 es una grafica que indica los valores de Glsp de la combinacion de un compuesto de coordinacion de
CDDP e hidrocloruro de gemcitabina contra células LS174T de cancer colorrectal humano. El eje vertical representa
la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina, mientras que el eje horizontal representa la concentraciéon de
compuesto de coordinaciéon de CDDP (por lo que se refiere al CDDP) .

Mejor modo para llevar a cabo la invencion

En la presente invencion, el copolimero de blogues representado por la formula | o la férmula Il es preferiblemente el
representado por la férmula I. Un grupo alquilo representado por R; en la formula | o la férmula 1l se refiere a un
grupo alquilo Cis, los grupos funcionales se seleccionan de un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo
aldehido, un grupo amino, un grupo mercapto y un grupo maleimido opcionalmente protegido. Aunque no hay
limitaciones particulares sobre A, puesto que varia segun el método usado para sintetizar el copolimero de bloques,
representa Rs(CH2)pRe en el caso de la formula I, en donde Rs representa preferiblemente O, Rs representa
preferiblemente NH y p representa preferiblemente un nimero entero de 1 a 6, o representa CO o un enlace directo
en el caso de la formula Il. R, representa preferiblemente un atomo de hidrégeno o un metal alcalino en cualquier
caso. Rz representa un atomo de hidrégeno, alquil(Cs.16)-carbonilo, fenilacetilo, difenilacetilo o pirenosulfonilo en el
caso de la férmula I, representa un grupo hidroxilo o un residuo hidréfobo seleccionado del grupo que consiste en
alquilo Cs.16, bencilo, benzhidrilo, adamantilo y colesterilo en el caso de la formula I, particularmente representa
preferiblemente un atomo de hidrégeno en el caso de la férmula I, y particularmente representa preferiblemente un
grupo hidroxilo en el caso de la férmula Il. m representa independientemente un nimero entero de 40 a 450,
preferiblemente un nimero entero de 60 a 410 y de forma particularmente preferible un nimero entero de 110 a 340.
n representa independientemente un nimero entero de 20 a 80 y de forma particularmente preferible un niamero
entero de 30 a 50.

Aunque no hay limitaciones particulares sobre el método de sintesis del susodicho copolimero de bloques, con tal de
gue dé el copolimero de bloques deseado, el copolimero de blogues se puede obtener, por ejemplo, usando MeO-
PEG-CH2CH>CH2-NH2 como un iniciador y afiadiendo anhidrido N-carboxi-y-bencil-L-glutdmico (BLG-NCA) hasta un
grado de polimerizacion deseado (el grado de polimerizacion esta indicado por el numero de unidades de
aminoacido, a saber el valor de n en la formula | y la formula I1) en un disolvente organico deshidratado, dejando que
reaccione en el mismo y retirando el grupo bencilo mediante hidrdlisis alcalina.
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El farmaco para combinacién en la presente invencion se refiere a la combinacion de (a) un componente compuesto
por un compuesto de coordinacion formado por un copolimero de bloques representado por la formula | o la formula
Il'y cisplatino, y (b) un componente compuesto por hidrocloruro de gemcitabina, en donde el componente (a) y el
componente (b) se administran simultaneamente o en momentos diferentes (0 consecutivamente).

También se analiza un método para tratar el cancer que comprende la administracion del susodicho componente (a)
y el susodicho componente (b) a un paciente bien simultdneamente o bien en momentos diferentes (o
consecutivamente). Por otra parte, en este caso, el orden en el que se administran el componente (@) y el
componente (b) se selecciona adecuadamente segun el tipo de cancer. Es mas, la presente invenciéon también
incluye un uso del componente (a) y el componente (b) para producir la composicién farmacéutica o el agente
combinado farmacéutico para el tratamiento del cancer, un estuche ("kit") para el tratamiento del cancer que
comprende el componente (a) y el componente (b), y un uso del componente (a) y el componente (b) para producir
el estuche.

La composicion farmacéutica de la presente invencion es una que contiene el susodicho componente (a) y el
susodicho componente (b), y puede ser una composicién farmacéutica en la que el componente (a) y el componente
(b) se usan como tales como sus ingredientes activos, o puede ser una composicion farmacéutica en la que se usa
una preparacion que contiene el componente (a) como un ingrediente activo y una preparacién que contiene el
componente (b) como un ingrediente activo.

Ademas, la composicion farmacéutica de la presente invencién también puede ser una en la que uno cualquiera del
componente (a) o el componente (b) se usa como tal mientras que el otro se usa después de haber sido formulado
en una preparacion por adelantado. Ejemplos de preparaciones de la composicion farmacéutica de la presente
invencion incluyen preparaciones liquidas y preparaciones liofilizadas, prefiriéndose particularmente las
preparaciones liofilizadas.

Ademas, en el farmaco para combinacion de la presente invencién, un farmaco para combinacién en el que cada
componente se formula separadamente por adelantado o, en otras palabras, una preparacion que contiene el
susodicho componente (a) como un ingrediente activo de la misma y una preparacion que contiene el susodicho
componente (b) como un ingrediente activo de la misma normalmente se administran simultaneamente o en
momentos diferentes (0 consecutivamente).

Se pueden usar diluyentes, un excipiente, agentes isotonicos, ajustadores del pH y similares cominmente usados
para formular la composicion farmacéutica o el agente combinado farmacéutico de la presente invencion.

La via de administracion de la composicion farmacéutica o el farmaco para combinacion farmacéutico de la presente
invencion es preferiblemente la inyeccion intravenosa.

La dosificacion de la composicion farmacéutica o el farmaco para combinaciéon de la presente invencién se
selecciona adecuadamente segun el método de administracion, la edad y el género del paciente, el estado del
paciente y otras condiciones. Aunque no se limita a esto, la cantidad del compuesto de coordinacion de cisplatino del
componente (&) contenido como cisplatino en una preparacién usada para una sola administracion en el caso de una
composicion farmacéutica (agente mixto) es aproximadamente de 1 a 400 mg, y preferiblemente aproximadamente
de 10 a 300 mg, por metro cuadrado de superficie corporal de un paciente. Por otra parte, la cantidad de hidrocloruro
de gemcitabina del componente (b) es aproximadamente de 50 a 1.300 mg, y preferiblemente aproximadamente de
200 a 1.000 mg, por metro cuadrado de superficie corporal de un paciente.

Ademas, en el caso del farmaco para combinacion, la cantidad del compuesto de coordinacion de cisplatino del
componente (a) como cisplatino es aproximadamente de 10 a 400 mg, y preferiblemente aproximadamente de 30 a
300 mg, por metro cuadrado de superficie corporal de un paciente. Por otra parte, la cantidad de hidrocloruro de
gemcitabina del componente (b) es aproximadamente de 100 a 1.300 mg, y preferiblemente aproximadamente de
400 a 1.000 mg, por metro cuadrado de superficie corporal de un paciente.

Aunque no se limita a esto, la composicion farmacéutica (agente mixto) preferiblemente se administra de
aproximadamente una vez cada 3 dias a aproximadamente una vez cada 8 semanas.

En el caso de la administracion del farmaco para combinacion, el compuesto de coordinacion de cisplatino del
componente (a) y el hidrocloruro de gemcitabina del componente (b) se administran sin dejar pasar tiempo entre o
después de la mezcladura en el caso de la administracién simultdnea. En el caso de la administracién en momentos
diferentes (consecutivamente), el componente (a) y el componente (b) se pueden administrar mediante ciclos
periédicos que consisten en administrar en primer lugar bien el componente (a) o bien el componente (b) seguido
por administrar el otro componente de 1 dia a 2 semanas después (0, en otras palabras, mediante administracion
alterna). Ademas, el componente (a) y el componente (b) también se pueden administrar mediante ciclos periddicos
gue consisten en administrar el componente (a) o el componente (b) de 2 a 5 veces a intervalos de 3 dias a 2
semanas seguido por administrar el otro componente. En este momento, el otro componente también se puede
administrar mediante ciclos periédicos que consisten en la administracion de 2 a 5 veces a intervalos de 3 dias a 2
semanas. Por otra parte, en cualquier caso, se puede proporcionar un periodo de 3 dias a 5 semanas entre ciclos, y
se puede proporcionar un periodo de reposo observando el estado del paciente.
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Ejemplos

Aunque lo siguiente proporciona una explicacion detallada de la presente invencion a través de ejemplos de la
misma, estos ejemplos no limitan el alcance de la presente invencion.

Ejemplo comparativo 1: Efecto inhibidor del crecimiento celular in vitro sobre células PC-3 de cancer de prostata
humano

Como el cisplatino (que también se puede abreviar como CDDP), se usé una solucién para inyeccion de CDDP
(Randa@ Injection, Nippon Kayaku, concentracién de CDDP: 0,5 mg/ml). El hidrocloruro de gemcitabina (Gemzar@)
se adquirié de Eli Lilly Japan. Las células PC-3 de cancer de prostata humano se adquirieron del Japan Health
Sciences Foundation Research Resources Bank.

Las actividades inhibidoras del crecimiento celular del CDDP, el hidrocloruro de gemcitabina y combinaciones de
ambos se evaluaron del modo descrito posteriormente segin el método de WST usando las células PC-3.
Aproximadamente 5.000 células se sembraron en cada pocillo de una placa de 96 pocillos seguido por la adicion de
RPMI1640 (Gibco™, Invitrogen) y FBS [suero bovino fetal (por sus siglas en ingles), BioWest] al 10% hasta un total
de 90 pl. Posteriormente, se afiadio farmaco diluido tres veces consecutivamente con medio (10 pl o 20 pl pero solo
en el caso de las combinaciones) seguido por la adicion de 10 pl de medio segun fuera necesario para corregir hasta
un volumen de liquido de 110 pl, seguido por cultivar durante 72 horas a 37°C bajo una atmésfera de CO; al 5%. A
continuacién, se afadié reactivo WST (Dojindo Laboratories) (10 pl) seguido por continuar el cultivo durante
aproximadamente 72 horas a 37°C bajo una atmosfera de CO; al 5%. Se midi6 la absorbancia a 450 nm (Abs450)
de cada pocillo, y se midio la velocidad de crecimiento celular (% de crecimiento celular) basandose en la ecuacion
indicada posteriormente.

% de crecimiento celular =

(Abs450 con adiciéon de muestra - Abs450 del blanco)
x 100

(Abs450 sin adicion de muestra - Abs450 del blanco)

Cuando se investiga el efecto de la combinacién de CDDP e hidrocloruro de gemcitabina, se construyen cuatro
niveles predeterminados de concentracién de CDDP. A la concentracion de CDDP predeterminada, se muestran en
la FIG. 1 curvas de concentracion de hidrocloruro de gemcitabina frente a la velocidad de crecimiento celular
variando la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina. Aunque el efecto obtenido en presencia de una
concentracion de CDDP de 0,2 pg/ml era similar a aquel en ausencia de CDDP, en comparaciones que usan la
misma concentracion de hidrocloruro de gemcitabina, la velocidad de crecimiento celular disminuia con los
incrementos en la concentracién de CDDP cuando el CDDP estaba presente en concentraciones de 0,6 pg/ml o
mas. Los valores de Glsg (concentraciones a las que el crecimiento celular se inhibe en 50%) se determinaron para
cada una de las curvas de concentracion de hidrocloruro de gemcitabina frente a velocidad de crecimiento
mostradas en la FIG. 1 y representadas en la FIG. 2. Puesto que los puntos estaban presentes en una region mas
cercana al origen que las lineas que conectan los valores de Glsp en caso de usar cualquiera de los farmacos solos
(correspondientes a la interseccién x y la interseccion y), se sugeria que la combinacién de CDDP e hidrocloruro de
gemcitabina demostraba efectos sinérgicos.

Ejemplo comparativo 2: Efecto inhibidor del crecimiento celular in vitro sobre células MOR/CPR de cancer de pulmén
humano resistente a CDDP

Las células MOR/CPR se obtuvieron de la European Collection of Cell Cultures a través de Dainippon Sumitomo
Pharma Co., Ltd. Las actividades inhibidoras del crecimiento celular de CDDP, hidrocloruro de gemcitabina y
combinaciones de ambos se evaluaron del mismo modo que en el Ejemplo comparativo 1 con la excepcion de
cambiar las células por células MOR/CPR.

A fin de investigar el efecto de combinar CDDP e hidrocloruro de gemcitabina, la concentracion de CDDP se fij6 a
cuatro niveles predeterminados, y la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina se variaba mientras se fijaba la
concentracion predeterminada de CDDP en uno de los cuatro niveles, y se muestran en la FIG. 3 curvas de la
concentracion de hidrocloruro de gemcitabina frente a la velocidad de crecimiento celular a esos tiempos. Cuando se
comparan a la misma concentracion de hidrocloruro de gemcitabina, las velocidades de crecimiento celular
disminuian a medida que se incrementaba la concentracion de CDDP presente. Se determinaron los valores de Glsg
para cada una de las curvas de concentracion de hidrocloruro de gemcitabina frente a la velocidad de crecimiento
mostradas en la FIG. 3 y representadas en la FIG. 4. Se estim6 que el valor de Glsp en el caso del hidrocloruro de
gemcitabina solo era aproximadamente 10 pg/ml. Se sugeria a partir de la FIG. 4 que el CDDP vy el hidrocloruro de
gemcitabina asimismo actlian sinérgicamente contra células MOR/CPR.
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Ejemplo 1: Preparacion del compuesto de coordinacion de cisplatino

El copolimero de bloques usado para preparar el compuesto de coordinacidon de cisplatino tenia la estructura
indicada posteriormente en la que Ri representa un grupo metilo, m representa un namero entero de 272 como un
valor promedio, A representa -OCH,CH,CH,NH-, n representa un nimero entero de 40 como un valor promedio, R3
representa un atomo de hidrégeno, y todos los R, representan Na.

R; tOCH,CHgm A(COCHNH); R,
(CHy), :

COOR,

Un compuesto de coordinacion de cisplatino se preparé usando el susodicho copolimero de bloques de acuerdo con
el método descrito en el documento WO 02/26241.

Ejemplo 2: Efecto inhibidor del crecimiento celular in vitro sobre células MOR/CPR de cancer de pulmén humano
resistente a CDDP

El compuesto de coordinacion de cisplatino obtenido en el Ejemplo 1 se prepar6 como una soluciéon en manitol que
tenia una concentracion final de 5% de modo que contenia 2,5 mg/ml por lo que se refiere al CDDP. Las actividades
inhibidoras del crecimiento celular del hidrocloruro de gemcitabina y una combinacién de los dos se evaluaron del
mismo modo que en el Ejemplo comparativo 1 usando células MOR/CPR. Por otra parte, las concentraciones o
dosificaciones del compuesto de coordinacion de cisplatino se indican todas como las concentraciones o
dosificaciones por lo que se refiere al CDDP.

A fin de investigar el efecto de combinar el compuesto de coordinacién de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina,
la concentracion del compuesto de coordinacion de cisplatino se fij6 en cuatro niveles, y la concentracion de
hidrocloruro de gemcitabina se cambié mientras se fijaba la concentracion del compuesto de coordinacion de
cisplatino hasta uno de esos cuatro niveles, y se muestran en la FIG. 5 curvas de la concentracion de hidrocloruro de
gemcitabina frente a la velocidad de crecimiento celular a esos niveles. Cuando se comparan a la misma
concentracion de hidrocloruro de gemcitabina, las velocidades de crecimiento celular disminuian a medida que se
incrementaba la concentracion de compuesto de coordinacion de cisplatino presente. Los valores de Glso se
determinaron para cada una de las curvas de concentracion de hidrocloruro de gemcitabina frente a la velocidad de
crecimiento mostradas en la FIG. 5 y se representan en la FIG. 6. Se estimé que el valor de Glso en el caso del
hidrocloruro de gemcitabina solo era aproximadamente 10 pg/ml. Se sugeria a partir de la FIG. 6 que la combinacion
de compuesto de coordinacion de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina actda sinérgicamente.

Ejemplo 3: Prueba de eficacia farmacolégica que usa células PC-3 de cancer de prostata humano

Se cultivaron a 37°C células PC-3 bajo una atmésfera de CO; al 5% usando medio de RPMI1640 + FBS al 10%, y
después de dejar proliferar hasta el nimero de células requerido para el trasplante, las células PC-3 se
suspendieron en 50 ul de solucion salina fisiolégica y se inocularon subcutdneamente en los lomos de ratones
atimicos macho (Balb nu/nu, Charles River Japan) a 2 x 10° células/raton. Los ratones atimicos se enjaularon
posteriormente durante 14 dias, y la administraciéon de farmaco se comenzé cuando el volumen del tumor alcanzaba
38 + 1,3 mm® (promedio + EE). El esquema de dosificacién se administraba en la vena caudal 3 veces en un
intervalo de 4 dias, y los transcursos del tiempo del volumen del tumor y el peso corporal se midieron en los 9
grupos (n = 7) indicados posteriormente.

(1) testigo (no tratado); (2) compuesto de coordinacién de cisplatino en 5 mg/kg (2/3 de MTD) + hidrocloruro de
gemcitabina en 33 mg/kg; (3) compuesto de coordinacién de cisplatino en 5 mg/kg + hidrocloruro de gemcitabina en
50 mg/kg; (4) compuesto de coordinacién de cisplatino en 5 mg/kg + hidrocloruro de gemcitabina en 75 mg/kg; (5)
compuesto de coordinacién de cisplatino en 5 mg/kg; (6) CDDP en 3,3 mg/kg (2/3 de MTD); (7) CDDP en 3,3 mg/kg
+ hidrocloruro de gemcitabina en 50 mg/kg; (8) hidrocloruro de gemcitabina en 50 mg/kg; y (9) hidrocloruro de
gemcitabina en 75 mg/kg (la dosis de los compuestos de coordinacién de cisplatino se expresa como una dosis
equivalente a CDDP).

El volumen del tumor se calculé basandose en la siguiente ecuacion midiendo el eje largo (a mm) y el eje corto (b
mm) del tumor con un calibre electrénico (Mitutoyo).

Volumen del tumor (mm?®) = a x b%/2
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Las cantidades combinadas de hidrocloruro de gemcitabina se variaban hasta 33, 50 (1/2 de MTD) y 75 mg/kg con la
dosificacién del compuesto de coordinacion de cisplatino fijada a 5 mg/kg (2/3 de MTD). Los transcursos del tiempo
del volumen del tumor después del inicio de la administracion de los especimenes se muestran en la FIG. 7,
mientras los cambios en el peso corporal se muestran en la FIG. 8. En comparacion con la administracion del
compuesto de coordinacion de cisplatino solo, los efectos inhibidores del crecimiento del tumor se incrementaban a
medida que se incrementaba la cantidad combinada de hidrocloruro de gemcitabina. A saber, los efectos
antitumorales por lo que se refiere a los valores de T/C cambiaban de 0,4 a 0,5 (NC-6004 solo) a de 0,2 a 0,3, de 0,1
a 0,2 y 0,1 o menos cuando la cantidad combinada de hidrocloruro de gemcitabina era 33, 50 y 75 mg/kg,
respectivamente. De forma similar, durante la administracion a una dosificacién igual a 2/3 de MTD, el volumen del
tumor cambiaba a valores de T/C de 0,5 a 0,6 para CDDP solo (3,3 mg/kg), y disminuia hasta alrededor de 0,2 a 0,3
durante la administracion combinada de hidrocloruro de gemcitabina a 50 mg/kg. Por otra parte, el valor de T/C era
aproximadamente de 0,3 a 0,5 en el caso de la administracion de hidrocloruro de gemcitabina solo. Basandose en
estos resultados, se observaba que el uso combinado del compuesto de coordinacion de cisplatino o CDDP e
hidrocloruro de gemcitabina mejoraba los efectos inhibidores del tumor, y el grado de esa mejora tendia a ser mayor
para el uso combinado de con el compuesto de coordinacién de cisplatino.

Por otra parte, con respecto a la pérdida de peso corporal, que es un indicador de efectos secundarios adversos, la
pérdida de peso corporal era un maximo de 7,0% en los grupos que combinaban el uso del compuesto de
coordinacion de cisplatino durante la administracion de hidrocloruro de gemcitabina en 50 mg/kg. Por otra parte, se
observaba una pérdida de peso maxima de 14,1% durante el uso combinado de CDDP e hidrocloruro de
gemcitabina.

Ejemplo 4: Prueba de eficacia farmacologica que usa células MOR/CPR de cancer de pulmén humano resistente a
cisplatino

Se cultivaron células MOR/CPR a 37°C bajo una atmdésfera de CO- al 5% usando medio de RPMI1640 + FBS al
10%, y se dejaron proliferar hasta el nimero de células requerido para el trasplante. Sin embargo, el CDDP se
afiadio al medio hasta una concentracién de CDDP final de 1 pg/ml a la velocidad de una vez cada dos tandas de
subcultivo para mantener la resistencia a CDDP. Las células MOR/CPR se suspendieron en 50 pl de solucion salina
fisiolégica y se inocularon subcutdneamente en el lomo de ratones atimicos macho (Balb nu/nu) a 2 X 10°
células/raton. Posteriormente, los ratones atimicos fueron enjaulados durante 9 dias, y la administracién de farmaco
se inici6 cuando el volumen del tumor alcanzaba 87 + 3,3 rnm? (promedio *+ EE). El esquema de dosificacion era la
administracion en la vena caudal 4 veces en un intervalo de 4 dias, y el volumen del tumor y el peso corporal se
midieron tres veces a la semana en los 6 grupos (n = 7) indicados posteriormente. Se midié el volumen del tumor y
se calcul6 del mismo modo que en el Ejemplo 3.

(1) testigo (no tratado); (2) compuesto de coordinacién de cisplatino en 5 mg/kg (2/3 de MTD); (3) compuesto de
coordinacion de cisplatino en 5 mg/kg + hidrocloruro de gemcitabina en 75 mg/kg (3/4 de MTD); (4) CDDP en 3,3
mg/kg (2/3 de MTD); (5) CDDP en 3,3 mg/kg + hidrocloruro de gemcitabina en 75 mg/kg; y (6) hidrocloruro de
gemcitabina en 75 mg/kg (La dosis de los compuestos de coordinacion de cisplatino se expresa como una dosis
equivalente a CDDP) .

La dosificacion del compuesto de coordinacion de cisplatino se fijo en 5 mg/kg (2/3 de MTD), la cantidad combinada
de hidrocloruro de gemcitabina se fijé en 75 mg/kg (3/4 de MTD), y esto se comparé con otras combinaciones y
farmacos individuales solos. Los transcursos de tiempo del volumen del tumor después del comienzo de la
administracion de los especimenes se muestran en la FIG. 9, mientras que los cambios en el peso corporal se
muestran en la FIG. 10. La FIG. 9 muestra claramente que la combinacion del compuesto de coordinacién de
cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina era mas eficaz en comparacion con otras combinaciones o cada farmaco
solo, con un valor de T/C constante de 0,1 a 0,2. Los valores de T/C para la combinacion de CDDP e hidrocloruro de
gemcitabina eran aproximadamente 0,3, segun se muestra en la FIG. 10. La cuarta administracion se cancelaba ya
gue se observaba una pérdida de peso corporal maxima de aproximadamente 22% después de la tercera
administracion, y se continuaron evaluaciones posteriores basandose en un total de tres administraciones. La
pérdida de peso era menor de 10% para todos los grupos de administracion distintos a esta combinacion.
Basandose en estos resultados, se demostraba que el uso combinado del compuesto de coordinacién de cisplatino
e hidrocloruro de gemcitabina era superior a la combinacion de CDDP e hidrocloruro de gemcitabina contra
MOR/CPR de cancer de pulmén humano resistente a cisplatino tanto por lo que se refiere a los efectos inhibidores
del crecimiento de tumores como a los efectos secundarios adversos.

Ejemplo 5: Efecto inhibidor del crecimiento celular in vitro sobre células BxPC-3 de cancer pancreatico humano

Se adquirieron células BxPC-3 de la European Collection of Cell Cultures (ECACC) a través de Dainippon Sumitomo
Pharma Co., Ltd. Las actividades inhibidoras del crecimiento celular del compuesto de coordinacién de cisplatino
obtenido en el Ejemplo 1, hidrocloruro de gemcitabina y combinaciones de los dos se evaluaron del mismo modo
que en el Ejemplo comparativo 1 con la excepcién de cambiar las células por células BxPC-3. Por otra parte, las
concentraciones del compuesto de coordinacion de cisplatino estan todas indicadas como las concentraciones por lo
que se refiere al CDDP segun se describié previamente.
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A fin de investigar el efecto de combinar el compuesto de coordinacion de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina,
la concentracion del compuesto de coordinacién de cisplatino se fij6 en cuatro niveles, y la concentracion de
hidrocloruro de gemcitabina se cambié mientras se fijaba la concentracion del compuesto de coordinacion de
cisplatino hasta uno de esos cuatro niveles, y las curvas de la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina frente a
la velocidad de crecimiento celular a esos tiempos se muestran en la FIG. 11. Cuando se comparan a la misma
concentracion de hidrocloruro de gemcitabina, las velocidades de crecimiento celular disminuian a medida que se
incrementaba la concentracion de compuesto de coordinacién de cisplatino presente. Se determinaron los valores de
Glsp para cada una de las curvas de concentracion de hidrocloruro de gemcitabina frente a la velocidad de
crecimiento mostradas en la FIG. 11 y se representan en la FIG. 12. Se sugeria a partir de a FIG. 12 que la
combinacién del compuesto de coordinacion de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina asimismo actla
sinérgicamente contra células BcPC-3.

Ejemplo 6: Efecto inhibidor del crecimiento celular in vitro sobre células MDA-MB-231 de cancer de mama humano

Se adquirieron células MDA-MB-231 de la European Collection of Cell Cultures (ECACC) a través de Dainippon
Sumitomo Pharma Co., Ltd. Las actividades inhibidoras del crecimiento celular del compuesto de coordinacion de
cisplatino obtenido en el Ejemplo 1, hidrocloruro de gemcitabina y combinaciones de los dos se evaluaron del mismo
modo que en el Ejemplo comparativo 1 con la excepcion de cambiar las células por células MDA-MB-231. Por otra
parte, las concentraciones del compuesto de coordinacion de cisplatino se indican todas como las concentraciones
por lo que se refiere al CDDP segun se describié previamente.

A fin de investigar el efecto de combinar el compuesto de coordinacion de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina,
la concentracion del compuesto de coordinacion de cisplatino se fij6 hasta cuatro niveles, y se cambid la
concentracion de hidrocloruro de gemcitabina mientras se fijaba la concentracién del compuesto de coordinacién de
cisplatino hasta uno de esos cuatro niveles, y las curvas de la concentracion de hidrocloruro de gemcitabina frente a
la velocidad de crecimiento celular a esos tiempos se muestran en la FIG. 13. Cuando se comparan a la misma
concentracion de hidrocloruro de gemcitabina, las velocidades de crecimiento celular disminuian a medida que se
incrementaba la concentracion de compuesto de coordinacion de cisplatino presente. Los valores de Glso se
determinaron para cada una de las curvas de concentracion de hidrocloruro de gemcitabina frente a la velocidad de
crecimiento mostradas en la FIG. 13 y representadas en la FIG. 14. Se sugeria a partir de la FIG. 14 que la
combinacion del compuesto de coordinacion de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina asimismo actlda
sinérgicamente contra células MDA-MB-231.

Ejemplo 7: Efecto inhibidor del crecimiento celular in vitro sobre células LS174T de cancer colorrectal humano

Se adquirieron células LS174T de la European Collection of Cell Cultures (ECACC) a través de Dainippon Sumitomo
Pharma Co., Ltd. Las actividades inhibidoras del crecimiento celular del compuesto de coordinacion de cisplatino
obtenido en el Ejemplo 1, hidrocloruro de gemcitabina y combinaciones de los dos se evaluaron del mismo modo
que en el Ejemplo comparativo 1 con la excepcion de cambiar las células por células LS174T. Por otra parte, las
concentraciones del compuesto de coordinacion de cisplatino estan todas indicadas como las concentraciones por lo
gue se refiere al CDDP segun se describio previamente.

A fin de investigar el efecto de combinar compuesto de coordinacién de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina, la
concentracion del compuesto de coordinacion de cisplatino se fijé hasta cuatro niveles, y se cambid la concentracion
de hidrocloruro de gemcitabina mientras la concentracion del compuesto de coordinacion de cisplatino se fijaba
hasta uno de esos cuatro niveles, y las curvas de la concentracién de hidrocloruro de gemcitabina frente a la
velocidad de crecimiento celular a esos tiempos se muestran en la FIG. 15. Cuando se comparan a la misma
concentracion de hidrocloruro de gemcitabina, las velocidades de crecimiento celular disminuian a medida que se
incrementaba la concentracion de compuesto de coordinacion de cisplatino presente. Los valores de Glso se
determinaron para cada una de las curvas de concentracion de hidrocloruro de gemcitabina frente a la velocidad de
crecimiento mostradas en la FIG. 15 y representadas en la FIG. 16. Se sugeria a partir de la FIG. 16 que la
combinacion del compuesto de coordinacion de cisplatino e hidrocloruro de gemcitabina asimismo actda
sinérgicamente contra células LS174T.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica o un farmaco para combinacién, que comprende como sus ingredientes activos

(a) un compuesto de coordinacion formado por un copolimero de blogues representado por la siguiente
férmula | o férmula Il y cisplatino:

R, 4OCH,CHs= A{COCHNH3; R,
(CHy)»

COOR,

R, €OCH,CHz)= ANHCHCOY; R,
(CHy), I

COOR,

en donde R; representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede estar sustituido
con un grupo funcional seleccionado de un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo aldehido, un grupo amino,
un grupo mercapto y un grupo maleimido opcionalmente protegido, A representa independientemente NH, CO,
Rs(CH2)pRs 0 un enlace directo, Rs representa O, OCO, OCONH, NHCO, NHCOO, NHCONH, CONH o COO, Re
representa NH o CO, p representa un numero entero de 1 a 6, R, representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un metal alcalino, un grupo alquilo o un grupo aralquilo, Rs representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo o un residuo hidréfobo, m representa independientemente un namero entero de 40 a
450, y n representa independientemente un nimero entero de 20 a 80, y

(b) hidrocloruro de gemcitabina.

2. La composicién farmacéutica o el farmaco para combinacién segun la reivindicacion 1, en donde el copolimero de
bloques se representa mediante la férmula | y R» representa un atomo de hidrégeno o un metal alcalino.

3. Un estuche para el tratamiento del cancer que comprende el producto farmacéutico o el farmaco para
combinacién segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 que comprende:

(i) al menos un compuesto de coordinacién formado por un copolimero de bloques representado por la
férmula | o la formula 1l y cisplatino,

(ii) hidrocloruro de gemcitabina, y

(i) instrucciones de régimen que indican la administracion simultanea o continua segun el tipo de cancer
(de modo que el producto farmacéutico o el agente combinado se administre secuencialmente a un paciente con un
intervalo predeterminado).

4. Una composicion farmacéutica o un farmaco para combinacién, que comprende como sus ingredientes activos

(a) un compuesto de coordinacion formado por un copolimero de blogues representado por la siguiente
férmula | o férmula Il y cisplatino:

11
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R, «OCH,CHgs, A{COCHNH3; R,
(CH3),

COOR,

R; {OCH,CHy= A{NHCHCO¥, R,

(CHjy), I

COOR,

en donde R; representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede estar sustituido
con un grupo funcional seleccionado de un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo aldehido, un grupo amino,
un grupo mercapto y un grupo maleimido opcionalmente protegido, A representa independientemente NH, CO,
Rs(CH2)pRs 0 un enlace directo, Rs representa O, OCO, OCONH, NHCO, NHCOO, NHCONH, CONH o COO, Rs
representa NH o CO, p representa un numero entero de 1 a 6, R, representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un metal alcalino, un grupo alquilo o un grupo aralquilo, R3 representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo o un residuo hidr6fobo, m representa independientemente un nimero entero de 40 a
450, y n representa independientemente un nimero entero de 20 a 80, y

(b) hidrocloruro de gemcitabina.
para el uso como un medicamento.
5. Una composicién farmacéutica o un farmaco para combinacion, que comprende como sus ingredientes activos

(a) un compuesto de coordinacién formado por un copolimero de bloques representado por la siguiente
férmula | o formula Il y cisplatino:

R, 4OCH,CHs A{COCHNHJ; R,
(CH;),
COOR,
R, {OCH,CHg)= A{NHCHCOY; Ry
(CHy), t

COOR,

12
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en donde R; representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede estar sustituido
con un grupo funcional seleccionado de un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo aldehido, un grupo amino,
un grupo mercapto y un grupo maleimido opcionalmente protegido, A representa independientemente NH, CO,
Rs(CH2)pRs 0 un enlace directo, Rs representa O, OCO, OCONH, NHCO, NHCOO, NHCONH, CONH o COO, Re
representa NH o CO, p representa un numero entero de 1 a 6, R, representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un metal alcalino, un grupo alquilo o un grupo aralquilo, Rs representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo o un residuo hidr6fobo, m representa independientemente un namero entero de 40 a
450, y n representa independientemente un nimero entero de 20 a 80, y

(b) hidrocloruro de gemcitabina.
para el uso en el tratamiento del cancer.

6. Una composicion farmacéutica para el uso segin la reivindicacion 5, en la que el cancer es cancer de pulmén,
cancer de prostata, cancer pancredtico, cancer colorrectal o cancer de mama.

7. Una composicion farmacéutica o un farmaco para combinacién, que comprende como sus ingredientes activos

(a) un compuesto de coordinacion formado por un copolimero de blogues representado por la siguiente
férmula | o férmula Il y cisplatino:

R, 4OCH,CHg)s, A{COCHNH3; R,
(CH3),

COOR,

R, «OCH,CHs= A<NHCHCOY; R,
(CHjy), I

COOR,

en donde R; representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede estar sustituido
con un grupo funcional seleccionado de un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, un grupo aldehido, un grupo amino,
un grupo mercapto y un grupo maleimido opcionalmente protegido, A representa independientemente NH, CO,
Rs(CH2)pRs 0 un enlace directo, Rs representa O, OCO, OCONH, NHCO, NHCOO, NHCONH, CONH o COO, Rs
representa NH o CO, p representa un numero entero de 1 a 6, R, representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un metal alcalino, un grupo alquilo o un grupo aralquilo, R3 representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo o un residuo hidr6fobo, m representa independientemente un ndmero entero de 40 a
450, y n representa independientemente un nimero entero de 20 a 80, y

(b) hidrocloruro de gemcitabina.

para el uso en el tratamiento del cancer mediante la administracién del componente (a) y el componente (b) a un
paciente bien simultdneamente o bien en momentos diferentes o bien consecutivamente, en donde el orden en el
que se administran el componente (a) y el componente (b) se selecciona segun el tipo de cancer.
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Fig.7
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Fig.9
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Fig.11

125 [
loof
75§
505

25 ¢

% de Crecimiento de BxPC-3

0,001 0,01 0,1 1 10 100
Concentracion de Farmaco (ug/ml)

Fig.12

0,014
0,012
0,01
0,008
0,006
0,004
0,002

0 [ 2 3 4 5
Concentracién de Farmaco (ug/ml)

Concentracién de HCl de Gemcitabina.(pg/ml)

20



ES 2465477713

Fig.13
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Fig.15
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