ES 2 467 968 T3

: é ESPANA @Namero de publicacion: 2 467 968
Gint. cl.;

A61K 31/7068  (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  28.04.2009  E 09738900 (1)
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 21.05.2014  EP 2268287

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

T3

Tl'tulo: Regimenes de dosificacion de un agente antitumoral que comprende un derivado de
desoxicitidina

Prioridad: @ Titular/es:

29.04.2008 US 111369 DELTA-FLY PHARMA, INC. (100.0%)
37-2, Nishikino, Miyajima, Kawauchi-cho

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la Tokushima-city, Tokushima771-0116, JP
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

13.06.2014 OKABE, HIROYUKI y
ARAKAWA, KAZUHITO

Agente/Representante:
UNGRIA LOPEZ, Javier

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de

la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2467968 T3

DESCRIPCION
Regimenes de dosificacion de un agente antitumoral que comprende un derivado de desoxicitidina
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un agente antitumoral para su uso en el tratamiento del cancer mediante infusion
intravenosa continua.

Técnica anterior

La 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-p-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona (CNDAC; Véase la Férmula 1 de mas
abajo) es un antimetabolito en el que la posicién 2'- de la ribosa de la desoxicitidina se remplaza por un grupo

ciano.
NH;
»
o NN
O
CN

[Formula 1]

HO

La CNDAC es un analogo de la desoxicitidina, que en el momento de presentacion de esta solicitud, se sintetiza en
Japon. A diferencia de los derivados de desoxicitidina (gemcitabina), que son ampliamente utilizados clinicamente, la
CNDAC causa principalmente roturas de las cadenas de ADN. Especificamente, se considera que la CNDAC es
fosforilada por la desoxicitidina quinasa intracelular, y de ese modo se proporciona una forma trifosforilada
(CNDACTP); que la CNDACTP se incorpora a una cadena de ADN, induciendo de este modo la hidrdlisis y la rotura
de la cadena de ADN; y que el ciclo celular se detiene por lo tanto en la fase G2/M y la célula se destruye. (Véanse,
por ejemplo, la Publicacién de Patente Japonesa Num. 2559917; J. Med. Chem., 1991, 34 (9): 2917-9; y J. Med.
Chem., 1993, 36 (26): 4183-9).

La mayoria de los agentes antitumorales, que tienen un efecto inhibidor sobre la sintesis de ADN como efecto
principal y son ampliamente utilizados clinicamente, demuestran el efecto de exhibicion del efecto inhibidor en la
fase S. A diferencia de los tumores de crecimiento relativamente rapido utilizados en los ensayos con animales, sin
embargo, se ha identificado que los tumores crecen lentamente en circunstancias clinicas y que hay pocas células
en la fase S. Mientras tanto, el efecto antitumoral de la CNDAC, que se consigue por el efecto de rotura de la cadena
de ADN, por ultimo detiene el ciclo celular en la fase G2/M y por lo tanto destruye las células tumorales. Por
consiguiente, se considera que la CNDAC puede diferenciarse de los inhibidores de la sintesis de ADN en amplio
uso clinico, y que la CNDAC es un agente antitumoral clinicamente eficaz (Molecular Pharmacology, 2001, 59 (4):
725-31).

El documento EP 0 535 231 describe 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-f-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona
(CNDAC) para el tratamiento de tumores en animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos. La forma de
administracion incluye inyecciones intravenosas en una cantidad de 0,01 g a 5 g por dia.

TANAKA M ET AL: "Antitumor activity of a novel nucleoside, 2'-C-cyano-2'-deoxy-1-beta-d-arabinofuranosylcytosine
(CNDAC) against murine and human tumors”, CANCER LETTERS, NEW YORK, NY, US, vol. 64, no. 1, 30 May
1992 (1992-05-30), paginas 67-74, describe CNDAC como un agente anti-tumoral, que se inyecta a un raton en una
cantidad de 1 mg/dia durante 10 dias consecutivos.

El documento WO 2007/132228 describe una combinacion que comprende CNDAC y un compuesto de férmula (1)
para el tratamiento de trastornos proliferativos, preferiblemente cancer. La CNDAC se administra en una cantidad de
aproximadamente 100 mg al dia por persona o alrededor de 1,5 mg/kg/dia 14 dias cada 21 dias o aproximadamente
150 mg al dia o aproximadamente 2,1 mg/kg/dia, siete dias cada 21 dias. Preferiblemente, el CNDAC o un
profarmaco del mismo, se administra por via oral.

El documento WO 2005/053699 describe una combinacion de inhibidor de CDK y CNDAC para el tratamiento de

trastornos proliferativos, tales como preferiblemente cancer. Las formas inyectables pueden contener entre 10-1000
mg, preferiblemente 10-5000 mg de un ingrediente activo por dosis.
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Con el fin de lograr un efecto antitumoral superior de CNDAC para uso clinico, es necesario desarrollar un régimen
de dosificacion muy eficaz que permita la medicacion continua y prolongue con seguridad la supervivencia del
paciente.

Descripcion de la invenciéon
Problemas técnicos

La presente invencion resuelve los problemas antes mencionados mediante el uso de CNDAC de una manera que
logra un alto efecto antitumoral y un bajo riesgo de causar toxicidad que conduce a la interrupcion de la
administracion continua.

Solucion Técnica

Como resultado de una amplia investigacion sobre la CNDAC por los autores de la presente invencion, se encontro
que se logra un alto efecto antitumoral cuando la CNDAC se administré por medio de infusién intravenosa continua
durante un largo periodo de tiempo, y por lo tanto que este régimen de dosificacion seria eficaz para ayudar a
prolongar la supervivencia del paciente.

Un agente antitumoral que comprende 4-amino-1- (2-ciano-2 -desoxi-f-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona-1, o
una sal del mismo, para su uso en el tratamiento del cancer, en donde dIChO agente se administra por medio de
infusion intravenosa continua, en una cantidad de 2,0 a 4,0 mg por m? de area de superficie corporal total del
paciente, por dia, para una duracién de 168 a 336 horas En algunas formas de realizacion preferidas, el agente
antitumoral se administra en una cantidad de 2,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente, por dia,
para una duracion de 336 horas. En algunas realizaciones preferidas, el agente antitumoral se administra en una
cantidad de 3,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente, por dia, para una duracion de 168 horas.
En algunas realizaciones, se lleva a cabo un curso de tratamiento al menos dos veces, en donde el curso
comprende la admlnlstraC|on del agente antitumoral por medio de infusidn intravenosa continua en una cantidad de
2,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente, por dia, para una duraciéon de 336 horas una vez
cada tres semanas. En algunas realizaciones, se lleva a cabo un curso de tratamiento al menos dos veces, en
donde el curso comprende la admlnlstraC|on del agente antitumoral por medio de infusion intravenosa continua en
una cantidad de 3,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente, por dia, para una duracién de 168
horas una vez cada dos semanas.

La invencion también proporciona una composicion que comprende 4-amino-1- (2 -ciano-2-desoxi-B-D-
arablnofuranosn) 2(1H)-pirimidinona, o una sal del mismo, para su uso en el tratamiento del cancer, en donde dlcha
composicion se administra por medio de infusién intravenosa continua en una cantidad de 2,0 a 4,0 mg por m? de
area de superficie corporal total del paciente, por dia, para una duracion de 168 a 336 horas. En algunas
reahzamones preferidas, la concentracion del agente antitumoral es suficiente para proporcionar una cantidad de 2,0
mg por m? de area de superficie corporal total del paciente, por dia, para una duraciéon de 336 horas. En algunas
reahzamones preferidas, la concentracion del agente antitumoral es suficiente para proporcionar una cantidad de 3,0
mg por m? de area de superficie corporal total del paciente, por dia, para una duracién de 168 horas.

La invencion también proporciona un recipiente que comprende una composicion que comprende 4-amino-1-(2-
ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, o una sal del mismo, que se diluye en un medio fluido
fisioldgicamente aceptable, para su uso en el tratamiento del cancer, en donde dlcha composicién se administra por
medio de infusion intravenosa continua en una cantidad de 2,0 a 4,0 mg por m? de area de superficie corporal total
del paciente, por dia, para una duracién de 168 a 336 horas.

También se describe un uso de 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-f-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona o una sal del
mismo para la produccién de un agente antitumoral, en donde el agente antltumoral se administra a un paciente, por
medio de infusion intravenosa continua, en una cantidad de 2,0 a 4,0 mg por m? de area de superficie corporal total
del paciente, por dia, para una duracién de 168 a 336 horas.

Efectos ventajosos

El agente antitumoral de acuerdo con la presente invencion es capaz de lograr un alto efecto antitumoral, mientras
que reduce el riesgo de efectos secundarios, incluyendo principalmente la supresion del peso corporal y la
leucopenia. En otras palabras, el agente antitumoral tiene un bajo riesgo de interrumpir el tratamiento debido a
efectos secundarios y proporciona un alto efecto de tratamiento con el fin de prolongar la supervivencia del paciente
con seguridad.

Breve descripcion de las figuras
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La presente invencion se describe adicionalmente en la descripcion de la invencion que sigue, en referencia a la
pluralidad observada de dibujos no limitantes, en donde:
La FIGURA 1 muestra el efecto antitumoral en infusién intravenosa rapida y la infusién intravenosa continua de
CNDAC administrada a ratas portadoras de tumor que tienen la linea LX-1 de cancer de pulmén humano.
La FIGURA 2 muestra el efecto antitumoral en infusion intravenosa continua de CNDAC y gemcitabina
administradas a ratas portadoras de tumor que tienen la linea KM20C de cancer de colon humano.
La FIGURA 3 muestra el efecto antitumoral en infusion intravenosa continua de CNDAC administrada a ratas
portadoras de tumor que tienen la linea PAN-4 de cancer pancreatico humano.
La FIGURA 4 muestra el efecto secundario (supresioén de peso corporal) en infusién intravenosa continua de
CNDAC administrada a ratas portadoras de tumor que tienen la linea PAN-4 de cancer pancreatico humano.

Descripcion detallada de la invencién

A menos que se indique lo contrario, una referencia a un compuesto o componente incluye el compuesto o
componente por si mismo, asi como combinado con otros compuestos o componentes, tales como mezclas de
compuestos.

Segun se utiliza en la presente memoria, las formas en singular "un”, "uno", "
plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

una", "el" y "la" incluyen la referencia en

Ademas, se considera que la recitacion de intervalos numéricos en esta memoria descriptiva es una descripcion de
todos los valores numéricos dentro de ese intervalo. Por ejemplo, si un intervalo es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50, se considerara que incluye, por ejemplo, 1, 7, 34, 46,1, 23,7, o cualquier otro valor dentro del
intervalo.

Los autores de la presente invencién han descubierto que la CNDAC exhibe un fuerte efecto antitumoral contra una
amplia gama de lineas tumorales. Se encontrd en pruebas antitumorales utilizando modelos animales que la CNDAC
demostré fuertes efectos antitumorales y antiproliferativos en la mayoria de lineas tumorales derivadas de seres
humanos cuando se administra por medio de infusién intravenosa rapida durante 10 dias consecutivos, cinco veces
por semana durante dos semanas, y una vez a la semana durante dos semanas. Sin embargo, se observé un nuevo
crecimiento de los tumores después de la finalizacion de la administracion, y no se mostré necesariamente el efecto
citorreductor. Adicionalmente, el aumento de la dosis con el fin de aumentar el efecto antitumoral causa toxicidad,
incluyendo la supresién de peso corporal y leucopenia.

Como resultado de una exhaustiva investigacion sobre un método de uso de CNDAC por los autores de la presente
invencion, se encontré que se lograba un alto efecto antitumoral cuando se administraba CNDAC por medio de
infusioén intravenosa continua durante un largo periodo de tiempo, y por lo tanto que el método de uso seria un
método eficaz para ayudar a prolongar la supervivencia del paciente.

La CNDAC, que es un ingrediente activo del agente antitumoral de acuerdo con la presente invencion, es un
compuesto conocido indicado como 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-f-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona. Se sabe
que el compuesto tiene un efecto antitumoral en muchos tipos de cancer por su efecto de rotura de la cadena de
ADN. En Biochemical Pharmacology, 2001; 61 (12): 1497-507, se describe que poniendo en contacto la CNDAC con
células tumorales durante un largo periodo de tiempo aumenta el efecto inhibidor sobre el crecimiento celular. No se
sugiere, sin embargo, que el cancer pueda ser tratado eficazmente a la vez que se inhibe el desarrollo de efectos
secundarios.

Como sal de CNDAC, se pueden utilizar sales farmacéuticamente aceptables cualesquiera, tales como, por ejemplo,
sales de acidos inorganicos y organicos. Las sales de acidos inorganicos incluyen hidrocloruro, hidrobromato,
sulfato, nitrato, fosfato. Las sales de acidos organicos incluyen acetato, propionato, tartrato, fumarato, maleato,
malato, citrato, metanosulfonato, p-toluenosulfonato, trifluoroacetato. Entre las sales anteriores, son preferibles el
hidrocloruro o el acetato.

La CNDAC acuerdo con la presente invencion y la sal del mismo se pueden elaborar por medio de cualquier método,
cuyos ejemplos son conocidos, tales como, por ejemplo, un método descrito en la Publicacion de Patente Japonesa
Num. 2559917.

El agente antitumoral de acuerdo con la presente invencion se administra por via intravenosa. El agente se
administra en forma de inyectables. Los inyectables pueden ser inyectables liquidos o inyectables sdlidos, tales
como, inyecciones liofilizadas, que se disuelven cuando se utilizan, inyectables en polvo.

El agente antitumoral de acuerdo con la presente invencion se puede preparar en cualquier procedimiento, cuyos
ejemplos son conocidos, en los que se afiaden portadores farmacolégicamente aceptables para CNDAC o la sal del
mismo. Se pueden utilizar como portadores una variedad de materiales portadores organicos e inorganicos
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utilizados comunmente como materiales farmacéuticos. A los inyectables sélidos, se les pueden afiadir excipientes,
lubricantes, aglutinantes, disgregantes. A los inyectables liquidos, se les pueden afiadir diluyentes, disolventes
auxiliares, agentes suspensores, agentes osmoticos, agentes para el ajuste del pH, tampones, estabilizantes,
agentes calmantes. Ademas, se pueden utilizar cuando sea necesario aditivos farmacéuticos, tales como
antisépticos, antioxidantes, colorantes.

Los excipientes pueden incluir, por ejemplo, lactosa, sacarosa, cloruro de sodio, glucosa, maltosa, manitol, eritritol,
xilitol, maltitol, inositol, dextrano, sorbitol, albimina, urea, almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina,
acido silicico, metilcelulosa, glicerina, alginato de sodio, goma arabiga, y mezclas de los ingredientes enumerados
anteriormente. Los lubricantes pueden incluir, por ejemplo, talco purificado, estearato, bdrax, polietilenglicol, y
mezclas de los ingredientes enumerados anteriormente. Los aglutinantes pueden incluir, por ejemplo, jarabes
simples, soluciones de dextrosa, soluciones de almidén, soluciones de gelatina, poli(alcohol vinilico), poli(éter
vinilico), polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa, etilcelulosa, agua, etanol, fosfato de
potasio, y mezclas de los ingredientes enumerados anteriormente. Los disgregantes pueden incluir, por ejemplo,
almidon seco, alginato de sodio, agar en polvo, laminaria en polvo, hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de
calcio, ésteres de acidos grasos de polioxietilensorbitan, laurilsulfato de sodio, estearato de monoglicérido, almidén,
lactosa, y mezclas de los ingredientes enumerados anteriormente. Los diluyentes pueden incluir, por ejemplo, agua,
alcohol etilico, macrogol, propilenglicol, alcohol isoestearilico etoxilado, alcohol isoestearilico polioxilado, ésteres de
acidos grasos de polioxietilensorbitan, y mezclas de los ingredientes enumerados anteriormente. Los estabilizadores
pueden incluir, por ejemplo, pirosulfito de sodio, acido etilendiaminotetraacético, acido tioglicdlico, acido tiolactico, y
mezclas de los ingredientes enumerados anteriormente. Los agentes osméticos pueden incluir, por ejemplo, cloruro
de sodio, acido bdrico, glucosa, glicerina, y mezclas de los ingredientes enumerados anteriormente. Los agentes
para el ajuste del pH y los tampones pueden incluir, por ejemplo, citrato de sodio, acido citrico, acetato de sodio,
fosfato de sodio, y mezclas de los ingredientes enumerados anteriormente. Los agentes calmantes pueden incluir,
por ejemplo, hidrocloruro de procaina, hidrocloruro de lidocaina, y mezclas de los ingredientes enumerados
anteriormente.

Una dosificacion preferible del agente antitumoral de acuerdo con la presente invencion es de 2,0 a 3,0 mg por m?
de area de superficie corporal total del paciente (también presentado en la presente memoria como mg/m ) por dia,
en términos de una razon entre el riesgo de desarrollo de efectos secundarios y el efecto antitumoral.

En vista de un tratamiento eficaz del cancer con la inhibicion del desarrollo de efectos secundarios, incluyendo la
supresion de peso corporal y la leucopenia, es preferible administrar el agente antltumoral de la presente invencién
para una duracién de 168 a 336 horas cuando la dosis por dia es de 2,0 mg/m Es mas preferible para administrar
el agente antitumoral para una duracidon de 336 horas. Cuando la dosis por dia es de 3,0 mg/m es preferible
administrar el agente antitumoral para una duracion de 168 horas.

Con el fin de reducir la toxicidad y lograr un mejor efecto antitumoral, es preferible administrar el agente antitumoral
de la presente invencion por via intravenosa en una manera repetida en un curso de una serie de programas de
administracion. Un programa de administracion preferible es que se realice un curso, una vez o una pluralidad de
veces repetidas, en el que eI agente antitumoral se administra por medio de infusién intravenosa continua en una
cantidad de 2,0 a 4,0 mg/m por dia para una duracion de 336 horas, una vez cada tres semanas; y que se realice
un curso, una vez o una pluralidad de veces repetidas, en el que el agente antitumoral se administra por medio de
infusién intravenosa continua en una cantidad de 3,0 a 4,0 mg/m por dia para una duracién de 168 horas, una vez
cada dos semanas. Es mas preferible que se realice un curso, una vez o una pluralidad de veces repetidas, en eI
que el agente antitumoral se administra por medio de infusion intravenosa continua en una cantidad de 2,0 mg/m
por dia para una duracion de 336 horas, una vez cada tres semanas; y que se realice un curso, una vez o una
pluralidad de veces repetidas, en el que el agente antitumoral se administra por medio de infusion intravenosa
continua en una cantidad de 3,0 mg/m por dia para una duracién de 168 horas, una vez cada dos semanas.

El agente antitumoral de la presente invencion se puede aplicar a tipos de cancer no limitantes, incluyendo cancer
de cabeza y cuello, cancer de eso6fago, cancer de estdbmago, cancer colorrectal, cancer de higado, cancer de
vesicula y conducto biliar, cancer de pancreas, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de
vejiga, cancer de prostata, tumor de testiculos, sarcoma de hueso y tejidos blandos, linfoma maligno, leucemia,
cancer de cuello de Utero, cancer de piel, tumor cerebral, y similares. Es particularmente preferible aplicar el agente
antitumoral para el cancer de cabeza y cuello, el cancer de mama, el cancer de pulmon, el cancer de estémago, el
cancer colorrectal, el cancer de pancreas y el cancer de vejiga.

El agente antitumoral de la presente invencién se puede administrar a los pacientes que nunca han sido sometidos a
tratamiento contra el cancer, los pacientes tratados en la actualidad, y los pacientes previamente tratados.

El agente antitumoral de la presente invencidon se puede administrar simultdneamente con otros agentes
antitumorales y/o radiacion. Los agentes antitumorales que se pueden administrar concurrentemente pueden incluir,
por ejemplo, 5-FU, preparaciones tegafur/uracilo, preparaciones tegafur/gimeracilo/oteracilo potasico, doxorrubicina,
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epirrubicina, hidrocloruro de irinotecan, etopésido, docetaxel, paclitaxel, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, Krestin,
lentinano, picibanilo.

Ejemplos

Todos los reactivos quimicos referidos en los ejemplos adjuntos estan disponibles en el mercado a menos que se
indique lo contrario.

Ejemplo 1

La frecuencia de los eventos adversos y el efecto del tratamiento se estudiaron en un caso en el que se realizd
repetidamente un curso en el que el agente antitumoral se administré6 a pacientes de cancer mediante infusion
intravenosa continua en una cantidad de 2,0 a 4,0 mg/m®/dia de CNDAC (base libre) para una duracién de 336
horas, una vez cada tres semanas.

El presente ensayo se realiz6 en pacientes que tienen una variedad de canceres soélidos para los que el tratamiento
convencional era ineficaz o no estaba disponible ningun tratamiento (por ejemplo, cancer del sistema digestivo,
cancer de cabeza y cuello, cancer de mama, y similares). El ensayo es equivalente al Ensayo en Fase Clinica |, que
evalua principalmente la seguridad con el fin de determinar una dosis recomendada (DR) que se puede administrar
de forma segura sin preocupaciones de efectos secundarios en el Ensayo Clinico en Fase Il implementado segun el
tipo de cancer. El efecto del tratamiento sobre tumores también se evalué en el ensayo cuando fue posible. En el
ensayo del efecto del tratamiento, el efecto citorreductor se determiné basandose en la evaluacion integral de las
lesiones diana (lesiones que tienen un tamafio medible a una anchura de corte de la TC y un tamafio mas grande) y
las lesiones no diana (todas las lesiones no incluidas en las lesiones diana), con referencia al método de evaluacion
RECIST (Journal of the National Cancer Institute, 2000, Vol. 92, Nim. 3, 205 - 216). En el presente ensayo, RP
(respuesta parcial) indica un caso en el que se demostré una reduccion de 30% o mas en la suma del diametro mas
largo de lesiones diana, en comparacién con la suma del diametro mas largo pre-administracion; el efecto se
mantuvo durante un periodo predeterminado (normalmente cuatro semanas); y las lesiones no diana no resultaron
exacerbadas durante el periodo. La PE (progresion de la enfermedad) indica un caso en el que se demostré un
aumento de 20% o mas en la suma del diametro mas largo de lesiones diana, en comparaciéon con la suma mas
pequefia del diametro mas largo registrado desde el inicio de la prueba; o se reconocieron lesiones no diana
existentes obviamente exacerbadas, o nuevas lesiones. La EE (enfermedad estable) indica un caso en el que la
reduccion de los tumores no fue suficiente para ser determinada como PR, sino insuficiente para ser determinado
como PE; y la progresion de los tumores se detuvo y no se observé ninguna exacerbacion.

Como resultado de la admlnlstra0|on de una infusion intravenosa continua de preparaciones de CNDAC (inyectable)
en una cantidad de 2,0 a 4,0 mg/m ?/dia para una duracion de 336 horas, una vez cada tres semanas, se observo
toxicidad limitante de la dosis (TLD) en tres de cada tres casos (100%) (neutropenia febril de CTCAE de grado 3en
todos los casos; reduccion plaquetaria de Grado 4 en uno de los tres casos) cuando se administraron 4,0 mg/m %/dia,
y por lo tanto no se pudo completar la administracion de un minimo de dos cursos que se han deflnldo en el plan de
implementacién. Adicionalmente, aunque no se observé TLD cuando se administraron 3,0 mg/m ?/dia, se encontrd
neutropenia de Grados 3 y 4 en el segundo caso de cada uno de los dos cursos, y por lo tanto se necesité reducir la
dosis en un caso. La eficacia (EE) se demostré en uno de los tres casos. Mientras tanto, cuando se administraron
2,0 mg/m ?/dia, no se observo efecto adverso que requiriera la interrupcion de la administracion. Se demostré EE en
cuatro de los seis casos (66%), para los cuales se podria evaluar la eficacia, y un caso entre los casos demostr6 una
reduccion de alrededor del 15%.

Por lo tanto, se concluyd en la administracion de CNDAC que la infusion intravenosa continua era un método de
administracion que conseguia una alta eficacia a la vez que inhibia el desarrollo de toxicidad, administrandose la
infusion intravenosa continua a pacientes que tenian una variedad de canceres solidos (p. €j., cancer del sistema
digestivo, cancer de pulmon, cancer de vejiga, y similares) para los que el tratamiento convencional era ineficaz o no
estaba disponible ningun tratamiento.

Ejemplo 2

La frecuencia de los eventos adversos y el efecto del tratamiento se estudiaron en un caso en el que se realizd
repetidamente un supuesto en el que el agente antitumoral se administré por medio de infusion intravenosa continua
en una cantidad de 3,0 a 4,0 mg de CNDAC (base libre) por metro cuadrado de area de superficie corporal por dia
para una duraciéon de 168 horas, una vez cada dos semanas. Los pacientes sometidos a ensayo, los métodos de
evaluacion, y las normas de evaluacion son los mismos que los del ensayo del Ejemplo 1.

Como resultado de la admlnlstraC|on de una infusion intravenosa continua de preparaciones de CNDAC (inyectable)
en una cantidad de 3,0 a 4,0 mg/m ?/dia para una duracién de 168 horas una vez cada dos semanas, cuando se
administraron 4,0 mg/m%dia, se observo toxicidad limitante de dosis (TLD) en dos de cada tres casos (67%), para
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los cuales se pudo evaluar la seguridad (neutropenia febril de CTCAE de Grado 3 en un caso; neutropenia de Grado
4 en un caso). La eficacia (EE) se demostro en dos de los tres casos (67%), para los cuales se pudo evaluar la
seguridad. Mientras tanto, cuando se administraron 3,0 mg/mZ/dl’a, no se observo efecto adverso que requiriera la
interrupcion de la administracion. La EE se demostré en dos de los ocho casos (25%), para los cuales se pudo
evaluar la eficacia.

Por lo tanto, se concluyd en la administracion de CNDAC que la infusion intravenosa continua era un método de
administracion que conseguia una alta eficacia a la vez que inhibia el desarrollo de toxicidad, administrandose la
infusién intravenosa continua a pacientes que tenian una variedad de canceres solidos (por ejemplo, cancer del
sistema digestivo, y cancer de cabeza y cuello) para los que el tratamiento convencional era ineficaz o no estaba
disponible ningun tratamiento.

Ejemplo 3

El efecto antitumoral se estudié en infusién intravenosa rapida e infusién intravenosa continua de CNDAC en
modelos de ratas portadoras de tumores. La Fig. 1 indica los resultados del estudio del efecto antitumoral en la
infusion intravenosa rapida y la infusion intravenosa continua de CNDAC administrada a ratas portadoras de tumores
que tienen la linea LX-1 de cancer de pulmén humano.

La CNDAC (base libre) se administré por medio de infusion intravenosa rapida (inyectada rapidamente en una vena
caudal usando una jeringa) en una cantidad de 800 mg/kg/dia los Dias 1, 5, 8 y 12, 0 20 mg/kg/dia los Dias 1a 5, y
8 a 12. Alternativamente, la CNDAC se administré por medio de infusion intravenosa continua (inyectada de forma
continua debajo de la piel durante 24 horas utilizando una bomba de velocidad constante de implantacion
subcutanea) en una cantidad de 4,5 mg/kg/dia durante dos semanas. El volumen tumoral relativo (una proporcion
del volumen del tumor el Dia 1 de administracion y el del Dia 14 de administracion) se obtuvo en un grupo al que se
administro y un grupo al que no se administr6 CNDAC (grupo de control) de cada método de administracion, y se
compard el volumen relativo del tumor obtenido. Se demostré un alto efecto antitumoral en la infusiéon intravenosa
continua, en comparacion con la infusién intravenosa rapida. El efecto fue exhibido no solo en la linea de cancer de
pulmén humano, sino también en las lineas de cancer de mama y cancer de colon humanos.

Ejemplo 4

El efecto antitumoral se estudié en una infusion intravenosa continua de CNDAC y gemcitabina administrada a ratas
portadoras de tumores que tienen la linea KM20C de cancer de colon humano. La Fig. 2 indica los resultados.

La CNDAC se administré por medio de infusién intravenosa continua (inyectada de forma continua debajo de la piel
durante 24 horas usando una bomba de velocidad constante de implantacion subcutanea) en una cantidad de 36
mg/kg/dia los Dias 1y 8, o0 4,5 mg/kg/dia los Dias 1 a 14. Alternativamente, la gemcitabina se administré por medio
de infusion intravenosa rapida en una cantidad de 300 mg/kg/dia una vez a la semana durante dos semanas (Dias 1
y 8), o por medio de infusién intravenosa continua en una cantidad de 1,0 mg/kg/dia durante dos semanas. Se
obtuvo el volumen relativo del tumor y se comparé en un grupo al que se habia administrado y un grupo al que no se
habia administrado farmaco (grupo de control) de cada método de administracion. En la infusion intravenosa
continua de CNDAC, el volumen del tumor se redujo significativamente incluso después de que se completd la
administracion. En contraste, en la infusion intravenosa continua de gemcitabina, que es un derivado de
desoxicitidina que tiene una estructura similar a la CNDAC, el volumen del tumor no se redujo después de completar
la administracion. Los resultados indican que la administracion de CNDAC a dosis bajas durante un largo periodo de
tiempo aumentaba el efecto antitumoral extremadamente fuerte mas alla de lo esperado, en comparacién con el
aumento de la gemcitabina.

Ejemplo 5

Se estudid una relacion entre el efecto antitumoral y el efecto secundario (supresion de peso corporal) en una
infusion intravenosa continua de CNDAC administrada a ratas portadoras de tumores que tenian la linea PAN-4 de
cancer pancreatico humano. Las Figs. 3 y 4 indican los resultados.

La CNDAC se administré por medio de infusion intravenosa continua (inyectada continuamente bajo la piel durante
24 horas utilizando una bomba de velocidad constante de implantacion subcutanea) en una cantidad de 36
mg/kg/dia el Dia 1, o 4,5 mg/kg/dia los Dias 1 a 14. Se obtuvo el volumen relativo del tumor y se compard en un
grupo al que se habia administrado y un grupo al que no se habia administrado CNDAC (grupo de control) de cada
método de administracion. Se demostré un efecto antitumoral significativamente alto en la infusién intravenosa
continua de dos semanas, en comparacién con la infusioén intravenosa continua de 24 horas.

Adicionalmente, se estudié la reduccién de peso corporal en el grupo de infusidn intravenosa continua de dos
semanas y el grupo de infusién intravenosa continua de 24 horas. Se confirmé una reduccién del peso corporal de
hasta 20,4% como maximo en el grupo de infusidn intravenosa continua de 24 horas, mientras que la reduccion de
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peso corporal fue de 4,6%, incluso al maximo en la infusién intravenosa continua de dos semanas. Los resultados
indican que la infusion intravenosa continua a largo plazo proporcioné un efecto antitumoral significativamente alto a
la vez que reducia suficientemente el efecto secundario (reduccion de peso corporal).
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REIVINDICACIONES

1. Un agente antitumoral que comprende 4-amino-1- (2-ciano -2-desoxi-f3-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, o
una sal de la misma, para su uso en el tratamiento del cancer, en donde dIChO agente es administrado por medio de
infusion intravenosa continua en una cantidad de 2,0 a 4,0 mg por m? de area de superficie corporal total del
paciente de 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-3-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por dia, para una duracién de 168
a 336 horas.

2. El agente antitumoral que comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-f3-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, o
una sal de la misma, para el uso segun la reivindicacion 1, en donde dicho agente es administrado por medio de
infusion intravenosa continua en una cantidad de 2,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente de
4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-p-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por dia, para una duracién de 336 horas.

3. El agente antitumoral que comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-f-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, o
una sal de la misma, para el uso segun la reivindicacion 1, en donde dicho agente es administrado por medio de
infusién intravenosa continua en una cantidad de 3,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente de
4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por dia, para una duracién de 168 horas.

4. El agente antitumoral que comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, o
una sal de la misma, para el uso segun la reivindicacion 1, en donde un curso de tratamiento se lleva a cabo al
menos dos veces, en donde el curso de tratamiento comprende la administracion de dicho agente por medio de
infusién intravenosa continua en una cantidad de 2,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente de
4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-p-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por dia, para una duracion de 336 horas una
vez cada tres semanas.

5. El agente antitumoral que comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-f-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, o
una sal del mismo, para el uso segun la reivindicacion 1, en donde un curso de tratamiento se lleva a cabo al menos
dos veces, en donde el curso de tratamiento comprende la administracion de dicho agente por medio de infusion
intravenosa continua en una cantidad de 3,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente de 4-amino-
1-(2-ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por dia, para una duracién de 168 horas una vez cada
dos semanas.

6. Una composicién que comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, o una sal
de la misma, para su uso en el tratamiento del cancer, en donde dicha comp03|0|on se administra por medio de
infusion intravenosa continua en una cantidad de 2,0 a 4,0 mg por m? de area de superficie corporal total del
paciente de 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-3-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por dia, para una duracién de 168
a 336 horas.

7. La composicion que comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-B-D- arabinofuranosil)-2(1H) pirimidinona, o una sal
de la misma, para el uso segun la reivindicacion 6, en donde dicha composicién se administra por medio de infusion
intravenosa continua en una cantidad de 2,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente de 4-amino-
1-(2-ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por dia, para una duracion de 336 horas.

8. La composicion que comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-B-D- arabinofuranosil)-2(1H) pirimidinona, o una sal
de la misma, para el uso segun la reivindicacion 6, en donde dicha composicién se administra por medio de infusion
intravenosa continua en una cantidad de 3,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente de 4-amino-
1-(2-ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por dia, para una duracion de 168 horas.

9. La composicion que comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-B-D- arabinofuranosil)-2(1H) pirimidinona, o una sal
de la misma, para el uso segun la reivindicacion 6, en donde dicha composicién se administra por medio de infusion
intravenosa continua en una cantidad de 2,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente de 4-amino-
1-(2-ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por dia, para una duraciéon de 336 horas, en donde la
composicion se administra al paciente una vez cada tres semanas como un ciclo de tratamiento y en donde el ciclo
de tratamiento se lleva a cabo al menos dos veces.

10. La composicion que comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-f3-D- arabinofuranosil)-2(1H) pirimidinona, o una sal
de la misma, para el uso segun la reivindicacion 6, en donde dicha composicién se administra por medio de infusion
intravenosa continua en una cantidad de 3,0 mg por m? de area de superficie corporal total del paciente de 4-amino-
1-(2-ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por dia, para una duraciéon de 168 horas, en donde la
composicion se administra al paciente una vez cada dos semanas como un ciclo de tratamiento y en donde el ciclo
de tratamiento se lleva a cabo al menos dos veces.

11. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la composicion esta comprendido en un recipiente,
que comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-f-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, o una sal de la misma, que se
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diluye en un medio fluido fisioldgicamente aceptable, para su uso en el tratamiento del cancer, en donde dlcha
composicion se administra por medio de infusién intravenosa continua en una cantidad de 2,0 a 4,0 mg por m? de
area de superficie corporal total del paciente de 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-
pirimidinona, por dia, para una duracién de 168 a 336 horas.

12. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde la composicién esta incluida en un recipiente, que
comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-f-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, o una sal de la misma, que se
diluye en un medio fluido fisioldgicamente aceptable, para el uso segun la reivindicacion 11, en donde dicha
composicion se administra por medio de infusion intravenosa continua en una cantidad de 2,0 mg por m? de area de
superficie corporal total del paciente de 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-B-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por
dia, para una duracién de 336 horas.

13. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la composicién esta incluida en un recipiente, que
comprende 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi-f-D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, o una sal de la misma, que se
diluye en un medio fluido fisioldgicamente aceptable, para el uso segun la reivindicacion 11, en donde dicha
composicion se administra por medio de infusion intravenosa continua en una cantidad de 3,0 mg por m? de area de
superficie corporal total del paciente de 4-amino-1-(2-ciano-2-desoxi--D-arabinofuranosil)-2(1H)-pirimidinona, por
dia, para una duracién de 168 horas.
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Figura 1
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Figura 2

Modelo de implantaciéon subcutanea en ratén atimico/KM20C
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Volumen Relativo del Tumor

Linea PAN4 de cancer pancreatico humano
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Figura 4

Linea PAN4 de cancer pancreatico humano
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