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DESCRIPCION
Efecto potenciador para agentes antitumorales
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un agente para potenciar el efecto antitumoral y un farmaco antitumoral que
comprende una combinacion de otro agente antitumoral.

Antecedentes de la invencion

Existen distintos tipos de agentes antitumorales, y se clasifican ampliamente en, por ejemplo, agentes alquilantes,
compuestos de platino, agentes antimetabolitos, inhibidores de la topoisomerasa, inhibidores de microtubulos,
antibiéticos antitumorales, farmacos de dianas moleculares. También, en afios recientes se utilizan frecuentemente
los agentes antitumorales en una terapia de combinacion, mas que administrados solos.

Por ejemplo, una terapia de combinacion de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil) aminofenoxi)-7-metoxi-
quinolincarboxamida, que se ha expuesto que es un inhibidor de la angiogénesis que tiene una actividad inhibidora
de la cinasa del receptor de VEGF, con Taxano (Documento de Patente 1).

Por otra parte, el c-Met es un receptor de la tirosina cinasa que se clasifica como uno de los proto-oncogenes. Se ha
expuesto que, cuando se sobre-expresa, se muta o transloca el c-Met en distintas clases de canceres (por ejemplo,
en cancer de células renales, cancer gastrico, cancer de pulmoén, cancer colorrectal, cancer pancreatico, cancer
ovarico, cancer hepatocelular, cancer de cabeza y cuello, melanoma), se aumenta la activacion de c-Met, y da lugar
a la proliferaciéon celular, infiltracion/metastasis, formacién de tumores, neovascularizacion o anti-apoptosis (por
ejemplo, Documento no Patente 1). Por lo tanto, se conoce un compuesto que tiene un efecto inhibidor de c-Met
como un agente antitumoral util (Documento de Patente 2). También se ha expuesto una combinacion de un
derivado de la quinolina que es un inhibidor de c-Met y es un inhibidor multicinasa incluyendo c-Met y AXL, con un
inhibidor de ErbB (Documento de Patente 3).

Lista de citas de Documentos de Patente

Documento de Patente 1: WO 2009/096377
Documento de Patente 2: WO 2009/125597
Documento de Patente 3: WO 2009/137429

Documento no Patente 1: J. Cell Biol. lll, p. 2097-2108 (1990)
Sumario de la invencion
Problema por resolver por la invencion

Sin embargo, se desconoce si, cuando se utiliza un cierto agente antitumoral y otro agente antitumoral en
combinacion, su efecto antitumoral se potencia, o el efecto se debilita.

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar una combinacion de dos clases de agentes antitumorales
utilizados en combinacioén, por cuyo efecto antitumoral se potencia.

Medios para resolver el problema

Por lo tanto, los inventores de la presente invencién han seleccionado una cierta clase de inhibidor de c-Met, y
estudiado la actividad en el caso de utilizar el compuesto y otro agente antitumoral en combinacion. Los inventores
han descubierto que un compuesto de aciltiourea que tiene un grupo aminocarbonilico como sustituyente en la
posicion 6 y que tiene un grupo alcoxi como sustituyente en la posiciéon 7 de un anillo de quinolina, a saber , 4-(2-
fluoro-4-(3-(2-fenilacetil) tioureido) fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida (al que también se hace
referencia en el presente documento como el compuesto aciltiourea (I); o compuesto (l)), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, muestra una fuerte actividad inhibidora de c-Met con efectos secundarios
adversos reducidos. Y los inventores también han descubierto que cuando se utiliza en combinacion con otro agente
antitumoral, el compuesto de aciltiourea o una sala del mismo extiende el intervalo de eficacia o el espectro
antitumoral mediante una actividad potenciadora del efecto antitumoral excelente, completando de esta manera la
presente invencion.

La presente invencion se refiere a los siguientes [1] a [5].

[1] Un farmaco antitumoral que comprende una combinacion de 4-(2-Fluoro-4-(3-(2-fenilacetil) tioureido) fenoxi)-
7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma con otro agente
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antitumoral.

[2] El farmaco antitumoral de acuerdo con [1], en el que el otro agente antitumoral es un miembro seleccionado
de entre el grupo que consiste en paclitaxel, gemcitabina, lapatinib, un farmaco de combinacion de tegafur-
gimeracil-oteracil potasico, e irinotecan.

[3] La 4-(2-Fluoro-4-(3-(2-fenilacetil) tioureido) fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en la potenciacién del efecto antitumoral de otro agente
antitumoral.

[4] La 4-(2-Fluoro-4-(3-(2-fenilacetil) tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso de acuerdo con [3], en el que el otro agente antitumoral
es un miembro seleccionado de entre el grupo que consiste en paclitaxel, gemcitabina, lapatinib, un farmaco de
combinacién de tegafur-gimeracil-oteracil potasico, e irinotecan.

[5] La 4-(2-Fluoro-4-(3-(2-fenilacetil) tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de un tumor administrandose junto con
otro agente antitumoral como una dosificacién Unica o una dosificacion separada, en el que el otro agente
antitumoral es un miembro seleccionado de entre el grupo que consiste en paclitaxel, gemcitabina, lapatinib, un
farmaco de combinacién de tegafur-gimeracil-oteracil potasico, e irinotecan.

Efectos de la invencion

El compuesto de aciltiourea (l), a saber, 4-(2-Fluoro-4-(3-(2-fenilacetil) tioureido) fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-
carboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma potencia el efecto de distintos agentes tumorales
cuando se utilizan en combinacion con estos agentes tumorales. Especificamente, 1) debido a que el compuesto de
aciltiourea (l) no potencia la mayoria de efectos secundarios adversos de los agentes individuales de los agentes
antitumorales utilizados en la combinacién, el compuesto se puede utilizar en combinacion a las dosis que presenten
el maximo efecto de los respectivos agentes unicos, sin reducir las dosis eficaces de los agentes antitumorales
utilizados en la combinacion, 2) el compuesto potencia el efecto antitumoral de los agentes utilizados en la
combinacion independientemente de la sensibilidad del farmaco de los agentes antitumorales utilizados en la
combinacion; y 3) el efecto antitumoral se observa incluso a una dosis bajas a la que el compuesto de aciltiourea (1)
por si mismo no presenta ningun efecto antitumoral. Como resultado, la presente invencién desvela un método
terapéutico que alta utilizada clinica, tal como la extensién del intervalo de eficacia del tratamiento del cancer y el
aumento de los efectos terapéuticos.

Descripcion de los dibujos

La Fig. 1 ilustra un efecto combinado de 200 mg/kg/dia del compuesto (1) y paclitaxel en un modelo (raton
desnudo) trasplantado por via subcutanea con la linea celular NCI-H460 de cancer de pulmén humano.

La Fig. 2 ilustra el cambio de peso corporal en el caso del uso combinado de 200 mg/kg/dia del compuesto (I) y
paclitaxel en un modelo (ratén desnudo) trasplantado por via subcutanea con la linea celular NCI-H460 de
cancer de pulmén humano.

La Fig. 3 ilustra un efecto combinado de 200 mg/kg/dia del compuesto (I) y gemcitabina en un modelo (raton
desnudo) trasplantado por via subcutanea con la linea celular NCI-H441 de cancer de pulmén humano.

La Fig. 4 ilustra un efecto combinado de 50 mg/kg/dia y 250 mg/kg/dia del compuesto (I) y TS-1 en un modelo
(rata desnuda) trasplantado por via subcutanea con la linea celular NUGC-4 de cancer gastrico humano.

La Fig. 5 ilustra un efecto combinado de 200 mg/kg/dia del compuesto (I) y lapatinib en un modelo (ratén
desnudo trasplantado por via subcutanea con la linea celular NCI-N87 de cancer gastrico humano.

La Fig. 6 ilustra un efecto combinado de 50 mg/kg/dia del compuesto (I) e hidrocloruro de irinotecan en un
modelo (ratén desnudo) trasplantado por via subcutanea con la linea celular HT-29 de cancer colorrectal
humano.

La Fig. 7 ilustra el cambio de peso corporal en el caso del uso combinado de 50 mg/kg/dia del compuesto (l) e
hidrocloruro de irinotecan en un modelo (ratén desnudo) trasplantado por via subcutanea con la linea celular HT-
29 de cancer colorrectal humano.

La Fig. 8 ilustra un efecto combinado de 12,5 mg/kg/dia de compuesto (I) y paclitaxel en un modelo (raton
desnudo) trasplantado por via subcutanea con la linea célula NUGC-4 de cancer gastrico humano.

La Fig. 9 ilustra el cambio de peso corporal en el caso del uso combinado de 12,5 mg/kg/dia de compuesto (I) y
paclitaxel en un modelo (ratén desnudo) trasplantado por via subcutanea con la linea celular NUGC-4 de cancer
gastrico humano.

Descripcion detallada de la invencién

Ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable de la 4-(2-Fluoro-4-(3-(2-fenilacetil) tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-
metilquinolina-6-carboxamida, es decir, el compuesto de aciltiourea (I), incluye sales de accion de acidos inorganicos
tales como el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, y acido fosforico;
sales de adicion de acidos con acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido propiénico, acido
oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido citrico,
acido tartarico, acido carbonico, acido picrico, acido metanosulfénico, acido para-toluenosulfénico, y acido glutamico;
sales con bases inorganicas tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, y aluminio; sales con bases organicas tales
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como lisina, arginina, y ornitina; y sales de amonio. Ademas, el compuesto de aciltiourea (l) también incluye los
enantiomeros, y también incluye hidratos.

El compuesto de aciltiourea (l) que presente una actividad potenciadora del efecto antitumoral de acuerdo con la
presente invencién puede producirse por el método descrito en el documento WO 2009/125597.

El compuesto de aciltiourea (I) es un agente antitumoral que presenta una excelente actividad inhibidora del c-Met y
que tiene efectos secundarios adversos reducidos, cuando se utiliza en combinacién con uno de los distintos
agentes tumorales (a los que se hace referencia en el presente documento como agente antitumoral A), el
compuesto de aciltiourea (l) tiene una actividad potenciadora del efecto antitumoral del agente A antitumoral sin
presentar un deterioro de la toxicidad significativo.

Aunque el agente antitumoral A cuya actividad se potencia por el compuesto de aciltiourea () no esta limitado
particularmente, los ejemplos del mismo incluyen sustancias antibiéticas antitumorales tales como doxorrubicina,
doxil, y epirrubicina; agentes alquilantes tales como ciclofosfamida y nimustina; preparados de platino, tales como
cisplatino, carboplatino, y oxaliplatino; agentes antimetabolitos basados en pirimidina tales como el 5-fluorouracilo (5-
FU), tegafur-gimeracil-oteracil potasico (TS-1, de nombre genérico: “farmaco de combinacion de tegafur-gimeracil-
oteracil potasico” (nombre comercial: “TS-1")), tegafur-uracilo (UFT, nombre genérico: “farmaco de combinacion de
tegafur-uracilo” (nombre comercial “UFT”)), capecitabina, doxifluridina, cladribina, y nelarabina; agentes
antimetabolitos del acido félico tales como pemetrexed y metotrexato, agentes antitumorales basados en alcaloides
vegetales tales como paclitaxel (por ejemplo, TAXOL, ABRAXANO), docetaxel, e irinotecan; farmacos dirigidos de
bajo peso molecular tales como bevacizumab, trastuzumab, cetuximab, y rituximab. Entre estos, se prefieren los
agentes antimetabolitos basados en pirimidina, agentes antimetabolitos del acido foélico, los agentes antitumorales
basados en alcaloides vegetales y los farmacos dirigidos de bajo peso molecular.

Ejemplos preferidos del agente antitumoral A cuya actividad es potenciada por el compuesto de aciltiourea (1) incluye
el paclitaxel (por ejemplo, TAXOL, ABRAXANO), gemcitabina, lapatinib, un farmaco de combinacion tegafur-
gimeracil-oteracil potasico, e irinotecan.

Aunque el tumor maligno que se puede tratar con el compuesto de aciltiourea (I) junto con el agente antitumoral A
cuya actividad se potencia no se limita particularmente, los ejemplos incluyen, el cancer de cabeza y cuello, cancer
esofagico, cancer gastrico, cancer de colon, cancer rectal, cancer hepatico, cancer de la vesicula/conductos biliares,
cancer pancreatico, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer ovarico, cancer de cuello uterino, cancer
endometrial, cancer renal, cancer de vejiga urinaria, cancer de prostata, tumor testicular, sarcoma de husos-tejidos
blandos, linfoma maligno, mieloma multiple, cancer de piel y tumor cerebral.

Cuando el compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se mezcla con el agente
antitumoral A, se obtiene un farmaco antitumoral que tiene un efecto antitumoral potenciado. La forma de dicho
nuevo farmaco antitumoral puede ser una forma de dosificaciéon Gnica que contiene el compuesto de aciltiourea (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el agente antitumoral A, o puede ser una forma de dosificacion
separada, en la que una preparacion que contiene el compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable y una preparacion que contienen el agente antitumoral A se separan. Ademas, el medio de administracion
de una composicién que contiene el compuesto de aciltiourea (l) y el medio de administracion de una composicién
que contiene el agente antitumoral A puede ser la misma, o puede ser diferente (por ejemplo, una administracion
oral y una inyeccion).

En el caso de la incorporacion del compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
una composicién farmacéutica, el compuesto se mezcla con un vehiculo farmacolégico sogun sea necesario, y se
pueden emplear distintas formas de administracion de acuerdo con que el fin sea de prevencion o de tratamiento.
Ejemplos de la forma incluyen una preparacion oral, una preparacion inyectable, una preparacion en supositorio, una
preparacién en ungiiento, y una preparacion en parche, sin embargo, se prefiere una preparacion oral. Estas formas
de administracion se pueden producir respectivamente por métodos de formulacién que son conocidos cominmente
por los expertos habituados en la técnica.

Con respecto al vehiculo farmacologico, se utilizan distintos materiales vehiculos organicos e inorganicos que se
utilizan cominmente como materiales para la formulacioén, y los vehiculos farmacolégicos se incorporan como un
excipiente, un aglutinante, un desintegrante, un agente lubricante, y un colorante en preparaciones soélidas; y como
un disolvente, por ejemplo, un auxiliar de disolucién, un agente suspensor, un agente isotonico, un agente tampon,
un agente de inyeccion en preparaciones liquidas. Ademas, si es necesario, se pueden utilizar también aditivos de la
formulacion tales como un antiséptico, un antioxidante, un colorante, un agente edulcorante, y un estabilizante.

Cuando se prepara una preparacioén oral solida, se puede afadir un excipiente, y si fuera necesario, por ejemplo, un
aglutinante, un desintegrante, un agente lubricante, un colorante, un agente que enmascare el sabor o un
saborizante al compuesto de la presente invencion, y entonces, por ejemplo, se puede producir un comprimido, un
comprimido recubierto, una preparacion granular, una preparaciébn en polvo, una capsula, por métodos
convencionales.
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Ejemplos del excipiente incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, glucosa, almidon, carbonato calcico, caolin, celulosa
microcristalina, y anhidrido del acido silicico.

Ejemplos del aglutinante incluye, agua, etanol, 1-propanolol, 2-propanolol, jarabe simple, una solucién de glucosa,
una soluciéon de a-almidén, una soluciéon de gelatina, D-manitol, carboximetil celulosa, hidroxipropil celulosa,
hidroxipropil almidén, metil celulosa, etil celulosa, goma laca, fosfato calcico, y polivinilpirrolidona.

Ejemplo del desintegrante incluye, almidon seco, alginato sodico, agar en polvo, carbonato hidrogeno de sodio,
carbonato calcico, lauril sulfato sédico, monoglicérido de acido estearico, y lactosa.

Ejemplos del agente lubricante incluyen talco purificado, estearato sédico, estearato magnésico, bérax y
polietilenglicol.

Ejemplos del colorante incluyen 6xido de titanio y éxido de hierro.

Ejemplos del agente de enmascarado del sabor/saborizante incluye glucosa, piel de naranja, acido citrico y acido
tartarico.

Si fuera necesario, el revestimiento o revestimiento entérico con el fin de un efecto sostenido se puede llevar a cabo
de acuerdo con un método de revestimiento conocido de preparaciones orales. Ejemplos de dicho agente de
revestimiento incluyen la hidroxipropilmetil celulosa, etil celulosa, hidroximetil celulosa, hidroxipropil celulosa,
polioxietilenglicol, y Tween 80 (marca registrada).

Cuando se prepara una solucion oral liquida, por ejemplo, se afiade un agente que enmascare el sabor, un agente
tampon, un estabilizante, un agente saborizante al compuesto de aciltiourea (l), y, por ejemplo, se puede preparar
una preparacion liquida para uso interno, una preparacion en jarabe, una preparacion en elixir por métodos
convencionales. En este caso, los ejemplos del agente que enmascara el sabor/saborizante incluyen los descritos
anteriormente, los ejemplos del agente tampén incluyen citrato sédico, y los ejemplos del estabilizante incluyen
tragacanto, goma arabica, y gelatina.

Cuando se prepara una preparacion inyectable, por ejemplo, se afiaden una agente para ajustar el pH, un agente
tampon, un estabilizante, un agente isotdnico, un agente anestésico topico al compuesto de aciltiourea (l), y se
pueden preparar preparaciones inyectables subcutaneas, intramusculares e intravenosas por métodos
convencionales. Ejemplos de un agente de ajuste del pH y el agente tampdn en este caso incluyen citrato sédico,
acetato sédico y fosfato sddico. Ejemplos del estabilizante incluyen pirosulfito sdédico, EDTA, acido tioglicélico, y
acido tiolactico. Ejemplos del agente anestésico topico incluyen hidrocloruro de procaina e hidrocloruro de lidocaina.
Ejemplos del agente isotonico incluyen cloruro sédico, glucosa, D-manitol, y glicerina.

Cuando se prepara una preparaciéon de supositorio, se afiade un vehiculo para la formulacién que se conoce en la
técnica, por ejemplo, polietilenglicol, lanolina, grasa de cacao, o triglicéridos de acidos grasos, al compuesto de la
presente invencion, se afiade adicionalmente un tensioactivo tal como, por ejemplo, Tween 80 (marca registrada) a
este si fuera necesario, y entonces se puede preparar una preparacion de supositorio por un método convencional.

Cuando se prepara una preparacion en ungiento, por ejemplo, se mezclan una base, un estabilizante, un agente
humectante, un conservante que se utilizan convencionalmente con el compuesto de la presente invencion segun
sea necesario, y se mezcla y se formula un ungiiento por un método convencional. Ejemplos de la base incluyen
parafina liquida, vaselina blanca, cera de abeja blanca, alcohol octil dodecilico, y parafina. Ejemplos del conservante
incluyen metil para-oxibenzoato, etil para-oxibenzoato, y propil para-oxibenzoato.

Cuando se prepara una preparacion para parches, por ejemplo, se puede aplicar el ungiento, crema, gel, pasta en
un soporte convencional por un método convencional. Con respecto al soporte, por ejemplo, es apropiado una tela
tejida una tela no tejida de algodén, fibra cortada, o fibra quimica; o una pelicula o una hoja de espuma hecha de
cloruro de vinilo blando, polietileno, poliuretano si fuera apropiado.

La cantidad de compuesto de aciltiourea (I) que se deberia incorporar en las distintas formas de dosificacion unitaria
descritas anteriormente pueden variar dependiendo de, por ejemplo, los sintomas del paciente al que se deberia
aplicar este compuesto, o la forma de dosificacion. Sin embargo, en general, la cantidad por forma de dosificacion
unitaria es aproximadamente de 0,05 mg a 2.000 mg en una preparacion oral, aproximadamente de 0,01 mg a 100
mg en una preparacion inyectable, y aproximadamente 1 mg a 2.000 mg en una preparacion en supositorio.

Ademas, la cantidad de administracién por dia de un medicamento que tiene la forma descrita anteriormente de
administracién varia dependiendo de, por ejemplo, los sintomas, el peso corporal, la edad, género del paciente, y
por lo tanto no se puede determinar de una manera generalizada. Sin embargo, la cantidad de administracién por
dia de un adulto (peso corporal de 50 kg) es habitualmente de aproximadamente 0,05 mg a 5.000 mg, y
preferentemente de 0,1 mg a 2.000 mg, y es preferible administrar esta cantidad una vez al dia, o en
aproximadamente dos o tres partes divididas al dia.
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Cuando una preparacién que contiene el compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y una preparacion que contiene el agente antitumoral A son preparaciones separadas, las respectivas
preparaciones se pueden administrar simultaneamente, o un componente se puede administrar en un momento
arbitrario antes o después de la administracion del otro componente.

La proporcion de administracion o mezcla del compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y el agente antitumoral A no se limita particularmente a condicion de que la proporcién esté en un
intervalo capaz de proporcionar un efecto de potenciacion del efecto antitumoral, sin embargo, la proporcion del
compuesto de aciltiourea () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser aproximadamente de
0,001 moles a 100 moles, preferentemente aproximadamente 0,005 moles a 50 moles, respecto a 1 mol del agente
antitumoral A.

Por ejemplo, cuando el agente antitumoral A es paclitaxel (por ejemplo, TAXOL, ABRAXANO), la proporcion del
compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es aproximadamente 0,05 moles a 50
moles con respecto a 1 mol de paclitaxel (TAXOL, ABRAXANO). Cuando el agente antitumoral A es gemcitabina, la
proporcion del compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es de
aproximadamente 0,005 moles a 5 moles con respecto a 1 mol de gemcitabina. Cuando el agente antitumoral A es
lapatinib, la proporcion del compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es de
aproximadamente 0,01 moles a 2,0 moles con respecto a 1 mol de lapatinib. Cuando el agente antitumoral A es un
farmaco de combinacion de tegafur-gimeracil-oteracil potasico, la proporcion del compuesto de aciltiourea (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo es de aproximadamente 0,05 moles a 50 moles con respecto a 1 mol de
tegafur. Cuando el agente antitumoral A es irinotecan, la proporcién del compuesto de aciltiourea (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es de aproximadamente 0,05 moles a 30 moles con respecto a 1 mol de
irinotecan. Cuando el agente antitumoral A es pemetrexed, la proporciéon del compuesto de aciltiourea (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es de aproximadamente 0,05 moles a 20 moles con respecto a 1 mol de
pemetrexed.

Ejemplos

De aqui en adelante, la presente invencién se describe con mas detalle por medio de Ejemplos y Ejemplos de
Ensayo, sin embargo, la presente invencién no pretende limitarse a estos Ejemplos. Ademas, con respecto al ajuste
de la dosis de los distintos agentes antitumorales que tienen potenciados sus efectos antitumorales por el
compuesto de la presente invencion como se ilustra en los siguientes Ejemplos de ensayo, se utilizo la dosis maxima
tolerada (MTD) o la maxima dosis que se puede administrar en vista de las propiedades, que se han indicado en
articulos e informes.

Para los agentes antitumorales, la dosis que presenta la eficacia maxima y la dosis que presenta toxicidad estan
extremadamente cercanas, y con el fin de evaluar el maximo efecto antitumoral del medicamento utilizando un
modelo animal, en general es para evaluar el efecto en la vecindad de la MTD. En los siguientes Ejemplos de
ensayo, la MTD y la dosis que presenta el maximo efecto se consideran que tienen el mismo significado.

Ejemplo 1

La 4-(2-Fluoro-4-(3-(2-fenilacetil) tioureido) fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida (compuesto (l)) se
sintetizé por el método descrito en el documento WO 2009/125597.

Ejemplo de ensayo 1 Actividad de potenciacion del efecto antitumoral para el paclitaxel

Se trasplantdé una linea celular (NCI-H460) de cancer de pulmén humano en el hemitérax derecho de un ratéon
macho BALB/cA Jcl-nu de 5 a 6 semanas de edad. Después del trasplante tumoral, se midieron el eje mayor (mm) y
el eje menor (mm) del tumor para calcular el volumen tumoral (TV), y entonces los ratones se colocaron en cada
grupo de tratamiento de manera que el TV medio de cada grupo fuera uniforme. El dia en el que se llevo a cabo este
agrupamiento (n = 5) se denominé como Dia 1.

La solucién de ensayo para el grupo de una Unica administracién de paclitaxel (TAXOL en inyeccion, Bristol Myers
K.K) se prepar6 de manera que la dosis administrada de paclitaxel fuera de 60 mg/kg/dia. Ademas, la solucion de
ensayo para el grupo de una unica administracion del compuesto () se preparé de manera que la dosis administrada
fuera de 200 mg/kg/dia. El compuesto (I) se administré por via oral cada dia durante 14 dias consecutivos desde el
Dia 1, y el paclitaxel se administré el Dia 1 a través de la vena caudal del ratén. En el grupo de administracion
combinada se administraron 200 mg/kg/dia del compuesto (I) y 60 mg/kg/dia de paclitaxel.

Como un indice del efecto antitumoral, se midi6 el TV el dia 15 para cada grupo de medicamento tratado, y se
calcularon el volumen de tumor relativo (RTV) para el dia 1 y el T/C (%) mediante las siguientes formulas para
evaluar el efecto antitumoral. Para la evaluacion y determinacion de un efecto combinado, cuando el valor medio del
RTV de un grupo de administracion combinado era estadisticamente significativamente menor (IUT de Welch,
maximo total p < 0,05) que el valor medio de RTV de los grupos de administracién unica individuales, se consideraba
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que habia un efecto combinado. Los resultados se muestran en la Fig. 1 y la Tabla 1. En el diagrama, el simbolo *
representa que se observaba una diferencia estadisticamente significativa para los grupos de administracion unica.

TV (mm3) = (eje mayor x eje menor?) / 2

RTV = (TV del dia 15) / (TV del dia 1)

T/C (%) = (valor medio de RTV del grupo al que se administra la solucién de ensayo) / (valor medio de RTV del
grupo de control) x 100

Ademas, como indice de toxicidad, se midié el peso corporal [BW] a lo largo del tiempo, y se calculé la media de
cambio de peso corporal [BWC (%)] hasta el Dia 15 con respecto al Dia 1 mediante la siguiente férmula (n: dia de
medicién de peso corporal que se lleva a cabo dos veces /semana, y el dia final de medicién se corresponde con el
Dia 15, que es el dia de evaluacion final). Los resultados se muestran en la Fig. 2.

BWC (%) = [(BW el Dia n) — (BW el Dia 1)] / (BW el Dia 1) x 100

[Tabla 1]
Nombre del Dosis RTV (media+ | 0 o0 IUT (Welch) o ———
grupo (mg/kg/dia) Desviacion tipica) ° vs Control vs Paclitaxel d P
€ ensayo
Control - 8,99 + 2,86 100 - - -
Paclitaxel 60 3,67 0,42 41 0,0011 - -

Compuesto de 200 3,02 + 0,63 34 0,00055 ; ;
ensayo

Combinacion 200 + 60 0,63+015 7 0,000031 0,0000021 0,00020

Ejemplo de ensayo 2 Actividad de potenciacion del efecto antitumoral para hidrocloruro de gemcitabina

Se trasplantd una linea celular (NCI-H441) de cancer de pulmén humano en el hemitérax derecho de un ratéon
macho BALB/cA Jcl-nu de 5 a 6 semanas de edad, y se utiliz6 el ratén de la misma manera que se describe en el
Ejemplo de ensayo 1.

Se preparé la solucion de ensayo para un grupo de administracién Unica de hidrocloruro de gemcitabina (GEMZAR,
fabricado por Eli Lilly y Co.) de manera que la dosis administrada fuera de 200 mg/kg/dia. Ademas, se preparo la
solucion de ensayo del compuesto (I) de manera la dosis administrada fuera de 240 mg/kg/dia.

El compuesto (I) se administré por via oral cada dia durante 14 dias consecutivos desde el Dia 1, y el hidrocloruro
de gemcitabina se administré el dia 1 y el Dia 8 a través de la vena caudal del ratdn. En un grupo de administracion
combinada se administraron 200 mg/kg/dia del compuesto (l) y 240 mg/kg/dia de hidrocloruro de gemcitabina, y se
evaluaron los efectos de la misma manera que se describe en el Ejemplo de ensayo 1. Los resultados se muestran
en la Fig. 3 y la Tabla 2. En el diagrama el simbolo * representa que se observaba una diferencia estadisticamente
significativa para los grupos de administracion unica.

[Tabla 2]
Nombre del Dosis RTV (media = TIC (%) IUT (Welch) Vs compuesto
grupo (mg/kg/dia) Desviacioén tipica) ° vs Control vs Gemcitabina d P
e ensayo
Control - 6,92 + 1,05 100 - - -
Hidrocloruro de
gemcitabina 240 1,10+£0,13 16 0,00020 - -
Compuesto de 200 1,26 £ 0,15 18 0,00020 - -
ensayo
Combinacion 200 + 240 0,58 + 0,06 0,00020 0,000200 0,00020

Ejemplo de ensayo 3 Actividad de potenciacion del efecto antitumoral para TS-1

Se trasplanté una linea celular (NUGC-4) de cancer de pulmé6n humano en el hemitérax derecho de una rata
desnuda macho de 5 a 6 semanas de edad, y se utiliz6 la rata de la misma manera que se describe en el Ejemplo de
ensayo 1. Se prepar6 la soluciéon de ensayo para un grupo de administracién Unica de TS-1 (TS-1, fabricado por
Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.) de manera que la dosis administrada fuera de 18 mg/kg/dia. Ademas, se preparé la
solucion de ensayo del compuesto (I) de manera la dosis administrada fuera de 250 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia.

El compuesto (I) y el TS-1 se administraron por via oral cada dia durante 14 dias consecutivos desde el Dia 1. En un
grupo de administracion combinada se administraron 250 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia del compuesto (I) y 18 mg/kg/dia
de TS-1, y se evaluaron los efectos de la misma manera que se describe en el Ejemplo de ensayo 1. Los resultados
se muestran en la Fig. 4 y la Tabla 3.
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Ejemplo de ensayo 4 Actividad de potenciacion del efecto antitumoral para el lapatinib

Se trasplantd una linea celular (NCI-N87) de cancer gastrico humano en el hemitérax derecho de un ratén macho
BALB/cA Jcl-nu de 5 a 6 semanas de edad, y se utilizé el ratén de la misma manera que se describe en el Ejemplo
de ensayo 1. Se prepard la solucién de ensayo para un grupo de administracion unica de lapatinib (fabricado por LC
Laboratories, Inc.) de manera que la dosis administrada fuera de 100 mg/kg/dia. Ademas, se prepar6 la solucién de
ensayo del compuesto (I) de manera la dosis administrada fuera de 200 mg/kg/dia del compuesto (I).

El compuesto (I) y el lapatinib se administraron por via oral cada dia durante 14 dias consecutivos desde el Dia 1.
En un grupo de administracion combinada se administraron 200 mg/kg/dia del compuesto (I) y 100 mg/kg/dia de
lapatinib, y se evaluaron los efectos de la misma manera que se describe en el Ejemplo de ensayo 1. Los resultados
se muestran en la Fig. 5 y la Tabla 4. En el diagrama el simbolo * representa que se observaba una diferencia
estadisticamente significativa para los grupos de administracion unica.

[Tabla 4]
Nombre del | Dosis (mg/kg/dia) | RTV (media £ | T/C (%) IUT (Welch)
vs Control vs Lapatinib vs dgog;z:izto

Control - 2,52 +0,39 100 - - -
Lapatinib 100 1,56 +0,18 62 0,0010 - -

Compuesto de 200 1,31+ 0,23 52 0,00020 - -
ensayo

Combinacién 200 + 100 0.70 + 0.07 28 0.00010 0.000022 0.00080

Ejemplo de ensayo 5 Actividad de potenciacion del efecto antitumoral para hidrocloruro de irinotecan

Se trasplantd una linea celular (HT-29) de cancer colorrectal humano en el hemitérax derecho de un ratén macho
BALB/cA Jcl-nu de 5 a 6 semanas de edad, y se utiliz6 el raton de la misma manera que se describe en el Ejemplo
de ensayo 1.

Se preparo la solucion de ensayo para un grupo de administracion unica de hidrocloruro de irinotecan (CAMPTO,
fabricado por Yakult Honsha Co., Ltd.) de manera que la dosis administrada fuera de 50 mg/kg/dia.

Se prepard la solucién de ensayo del compuesto (I) de manera la dosis administrada fuera de 50 mg/kg/dia. En un
grupo de administracion combinada se administraron 50 mg/kg/dia del compuesto (I) y 50 mg/kg/dia de hidrocloruro
de irinotecan. El compuesto (I) se administrd por via oral cada dia durante 14 dias consecutivos desde el Dia 1, y el
hidrocloruro de irinotecan se administré el Dia 1, Dia 5 y el Dia 9 a través de la vena caudal del ratén, y se evaluaron
los efectos de la misma manera que se describe en el Ejemplo de ensayo 1. Los resultados se muestran en la Fig. 6
y la Tabla 5. En el diagrama el simbolo * representa que se observaba una diferencia estadisticamente significativa
para los grupos de administracion unica.

Ademas, se evaluaron también los cambios del peso corporal a lo largo del tiempo, que es un indicador de toxicidad,
de la misma manera que se describe en el Ejemplo de ensayo 1. Los resultados se muestran en la Fig. 7.

[Tabla 5]
Nombre del grupo| Dosis (mg/kg/dia) | RTV (media £ | T/C (%) IUT (Welch)
. Vs
vs Control | V® h;g;%?::g:rr]o de compuesto
de ensayo
Control - 4,19 10,76 100 - - -
Hidrocloruro de
rinotecan 50 2,47 +0,40 59 0,0079 - -
Compuesto de
ensayo 50 1,83+0,29 44 0,0079 - -
Combinacion 50 + 50 1,35+ 0,20 32 0,0079 0,0079 0,032
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Ejemplo de ensayo 6 Actividad de potenciacion del efecto antitumoral para el paclitaxel

Se trasplant6 una linea celular (NUGC-4) de cancer gastrico humano en el hemitérax derecho de un ratén macho
BALB/cA Jcl-nu de 5 a 6 semanas de edad, y se utilizé el ratén de la misma manera que se describe en el Ejemplo
de ensayo 1.

Se prepard la solucion de ensayo para un grupo de administracion unica de paclitaxel (TAXOL en inyeccion, Bristol
Myers K.K) de manera que la dosis administrada fuera de 60 mg/kg/dia. Se prepard la solucion de ensayo del
compuesto (I) de manera la dosis administrada fuera de 12,5 mg/kg/dia de compuesto (I). En un grupo de
administracion combinada se administraron 12,5 mg/kg/dia del compuesto () y 60 mg/kg/dia de paclitaxel, El
compuesto (l) se administré por via oral cada dia durante 14 dias consecutivos desde el Dia 1, y el paclitaxel se
administro el Dia 1 a través de la vena caudal del ratén, y se hizo la evaluacién de la misma manera que se describe
en el Ejemplo de ensayo 1. Los resultados se muestran en la Fig. 8 y la Tabla 6. En el diagrama el simbolo *
representa que se observaba una diferencia estadisticamente significativa para los grupos de administracion unica.

Ademas, se evaluaron también los cambios del peso corporal a lo largo del tiempo, que es un indicador de toxicidad,
de la misma manera que se describe en el Ejemplo de ensayo 1. Los resultados se muestran en la Fig. 9.

[Tabla 6]
RTV (media + IUT (Welch)
Nombre del grupo | Dosis (mg/kg/dia Desviacién TIC (%
arup (mg/kgldia) tipica) (%) vs Control vs paclitaxel vs dcompuesto
e ensayo
Control - 6,99 + 1,60 100 - - -
Paclitaxel 60 5,77 + 0,96 83 0,1463 - -
Compuesto de 12,5 6,63 + 1,91 95 0,7281 ; ;
ensayo
Combinacion 12,5 +60 427 +112 61 0,0078 0,032 0,031

Como es obvio en las Fig. 1, 3, 4, 5, 6, y 8, el compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, potencia notablemente el efecto antitumoral de disantos agentes antitumorales. El efecto que se observo
con desde 12,5 mg/kg/dia del compuesto de aciltiourea (I), que es una dosis baja del compuesto (una dosis que no
presea un efecto antitumoral, Fig. 8, Tabla 6), y a 200 mg/kg/dia, que es una dosis alta (dosis que presenta en el
efecto maximo) en ratones desnudos, y a 250 mg/kg/dia , que es una dosis alta (dosis que presenta el efecto
maximo) en una rata desnuda, se inducia una disminucién considerable de los tumores utilizando el compuesto de
aciltiourea (l) en combinacion (Tablas 1, 2, 3 y 4). Ademas, no se observaba un agravamiento de la reduccion del
peso corporal en la administraciéon combinada (Fig. 2, 7 y 9). A partir de esto, se puede ver que se asegura un
aumento en el intervalo de eficacia hasta de 16 veces o mas mediante el uso combinado de la presente invencion y
distintos agentes antitumorales.

Ademds, por ejemplo, de acuerdo con la comparacién de la Fig. 1y la Fig. 8, en el caso del paclitaxel, incluso si se
utiliza la misma cantidad de administracién, se observan diferencias en el efecto antitumoral (sensibilidad al farmaco)
dependiendo de los tumores; cuando se utilizaba el paclitaxel en combinacién con el compuesto de aciltiourea (1), la
potenciacion del efecto se observa en ambos casos. Es decir, incluso para un tumor que es menos susceptible al
paclitaxel que es un farmaco para la combinacion, cuando se utiliza el paclitaxel en combinacién con el compuesto
de aciltiourea (i), se espera que se potencia el efecto supresor de la proliferacién tumoral del paclitaxel. Esto implica
que el uso combinado con el compuesto de aciltiourea (I) expande el espectro antitumoral de otros agentes
antitumorales.

Ademas, como se muestra en la Fig. 2, con respecto al uso combinado del compuesto de aciltiourea (I) y distintos
agentes antitumorales, como no habia una diferencia significativa en la reduccién del peso corporal en comparacién
con la administracién Unica de los agentes antitumorales incluso en el caso de utilizar una alta dosis de 200
mg/kg/dia, se sugeria que la toxicidad no se potenciaba.

Es decir, se reconoce que la administracion combinada del compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y distintos agentes antitumorales presentan un efecto de combinacion sin presentar un
agravamiento significativo de la toxicidad, y expande el intervalo de efecto terapéutico o espectro antitumoral.
Ademas, la cantidad de administracién el compuesto de aciltiourea (I) o una sal farmacéuticamente aceptable se fija
deseablemente en aproximadamente 0,005 moles a 50 moles con respecto a 1 mol del otro agente antitumoral.
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REIVINDICACIONES

1. Un farmaco antitumoral que comprende una combinaciéon de 4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-
metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y otro agente
antitumoral.

2. El farmaco antitumoral de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el otro agente antitumoral es un miembro
seleccionado de entre el grupo que consiste en paclitaxel, gemcitabina, lapatinib, un farmaco de combinacion de
tegafur-gimeracil-oteracil potasico, e irinotecan.

3. 4-(2-Fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida o] una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en la potenciacion del efecto antitumoral de otro agente
antitumoral.

4. 4-(2-Fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida o] una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en donde el otro agente
antitumoral es un miembro seleccionado de entre el grupo que consiste en paclitaxel, gemcitabina, lapatinib, un
farmaco de combinacién de tegafur-gimeracil-oteracil potasico, e irinotecan.

5. 4-(2-Fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida o] una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de un tumor administrandose junto con otro
agente antitumoral como una forma de dosificacion unica o como formas de dosificaciéon separadas, en donde el otro
agente antitumoral es un miembro seleccionado de entre el grupo que consiste en paclitaxel, gemcitabina, lapatinib,
un farmaco de combinacién de tegafur-gimeracil-oteracil potasico, e irinotecan.

11
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FIG. 5
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FIG. 6
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FIG. 8
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