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DESCRIPCION

Composiciones antitumorales que contienen derivados de taxano.

La presente invencidn se refiere a combinaciones del andlogo de taxotere acetociclopropil-taxotere (compuesto de
férmula 1) con sustancias que son terapéuticamente ttiles en el tratamiento de enfermedades neoplésicas.

Taxol, Taxotere y sus andlogos, que poseen notables propiedades antitumorales y antileucémicas, son especialmen-
te utiles en el tratamiento de canceres de colon, ovario, mama o pulmoén.

La preparacion de taxol, Taxotere y sus derivados constituyen el objeto, por ejemplo, de las patentes europeas EP
0253 738 y EP 0 253 739 y la solicitud de patente internacional PCT WO 92/09 589.

La solicitud de patente internacional PCT WO 94/10995 describe combinaciones de taxol, taxotere, o sus ana-
logos con al menos una sustancia terapéuticamente Util para tratar enfermedades neopldsicas. Los compuestos a ser
combinados con taxol, taxotere, o sus andlogos se eligen entre el grupo que consiste en: (1) agentes alquilantes, tal
como ciclofosfamida, isosfamida, melfaldn, hexametilenetetramina, tiotepa, y dacarbazina, (2) antimetabolitos, tal co-
mo 5-fluorouracilo, citarabina, metotrexato, idatrexato, y trimetrexato, (3) venenos del huso, tal como alcaloides de
vinca, sus andlogos sintéticos o semi-sintéticos, estramustina, y los taxoides, (4) epidofillotoxinas, tal como etopdsi-
do, y teniposido, (5) antibiéticos, tal como daunorubicina, doxorubicina, bleomicina, y mitomicina, (6) enzimas, tal
como L-asparaginasa, (7) inhibidores de topoisomerasa, tal como camptotecina y sus derivados, CPT-11, topotecén,
y derivados de piridobenzoindol, (8) complejos de coordinacién de platino, tal como cisplatino y carboplatino, (9)
procarbazina, mitoxantrona, y (10) modificadores de respuesta bioldgica e inhibidores de factor de crecimiento, tal
como interferones e interleuquinas.

Generalmente, las dosis usadas, que dependen de factores caracteristicos del sujeto a tratar, estdn entre 1 y 10
mg/kg administrados por via intraperitoneal o entre 1 y 3 mg/kg administrados por via intravenosa.

Ahora se ha encontrado, y esto forma el objeto de la presente invencién, que la eficacia del andlogo de taxote-
re acetociclopropil-taxotere (compuesto de férmula 1) puede mejorarse considerablemente cuando se administra en
combinacién con al menos una sustancia que es terapéuticamente 1til en tratamientos anticancerigenos y tiene un
mecanismo idéntico o diferente al de derivados de taxano.

Entre las sustancias que pueden usarse en asociacién o en combinacién con el andlogo de taxotere acetociclopropil-
taxotere (compuesto de férmula 1) son venenos del huso elegidos entre alcaloides de vinca tal como vinblastina o vin-
cristina o sus andlogos sintéticos navelbina, o estramustina o los antibiéticos daunorubicina, doxorubicina, bleomicina
0 mitomicina, los inhibidores de topoisomerasa camptotecina, CPT-11 y topotecan y los complejos de coordinacién
de platino cisplatino o carboplatino.

Ademads, puesto que la actividad de los productos dependen de las dosis usadas, es posible usar dosis mayores e
incrementar la actividad mientras disminuyen los fendmenos de toxicidad o retrasan su comienzo al combinar factores
de crecimiento del tipo hematopoyético tal como G-CSF o GM-CSF o ciertas interleuquinas como taxol, Taxotere, sus
andlogos o sus combinaciones con otras sustancias terapéuticamente activas.

Las combinaciones o asociaciones de acuerdo con la invencién permiten evitar retrasar los fendmenos de resisten-
cia pleiotrépica o “resistencia a multiples farmacos”.

La eficacia mejorada de una combinacién de acuerdo con la invencién puede demostrarse mediante determinacién
de la sinergia terapéutica. Una combinacién manifiesta sinergia terapéutica si es superior terapéuticamente a uno a
varios de los constituyentes usados en su dosis Optima (T.H. Corbett et al., Cancer Treatment Reports, 66: 1187
(1982)).

Para demostrar la eficacia de una combinacion, es necesario comparar la maxima dosis tolerada de la combinacién
con la mdxima dosis tolerada de cada uno de los constituyentes por separado en el estudio en cuestion. Esta eficacia
puede ser cuantificada, por ejemplo, mediante el log,, de células muertas, que se determina de acuerdo con la siguiente
férmula:

Log,, de células muertas= T-C (dias)/3.32* T,

en la que T-C representa el tiempo tomado para las células que crecen, que es el tiempo medio en dias para los
tumores del grupo tratado (T) y los tumores del grupo tratado (C) que han alcanzado un valor predeterminado (1 g por
ejemplo), y T, representa el tiempo en dias necesario para que doble el volumen del tumor en los animales del control
[T.H. Corbett et al., Cancer, 40, 2660-2680 (1977); EM. Schabel et al., Cancer Drug Development, Part B, Methods
in Cancer Research, 17, 3-51, New York, Academic Press Inc. (1979)]. Un producto se considera activo si el log;, de
células muertas es mayor o igual a 0,7. Un producto se considera muy activo si el log;, de células muertas es mayor o
igual a 2,8.
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La combinacién, usada como su propia maxima dosis tolerada, en la que cada uno de los constituyentes estara
presente a una dosis generalmente que no excede su mixima dosis tolerada, manifestard sinergia terapéutica cuando
el logy, de células muertas es mayor que el valor del log,, de células muertas del mejor constituyente cuando se
administra solo.

La eficacia de las combinaciones en tumores sélidos puede determinarse experimentalmente de la siguiente manera:

Los animales sometidos al experimento, generalmente ratones, son injertados subcutdneamente bilateralmente con
30 a 60 mg de un fragmento de tumor en el dia 0. Los animales que tienen tumores se mezclan antes de ser sometidos
a los diversos tratamientos y controles. En el caso del tratamiento de tumores avanzados, se permite a los tumores
desarrollarse hasta el tamafio deseado, elimindndose los animales que tienen tumores desarrollados insuficientemente.
Los animales elegidos se distribuyen aleatoriamente para ser sometidos a los tratamientos y controles. Los animales
que no tienen tumores pueden también ser sometidos a los mismos tratamientos que los animales que tienen tumores
con el fin de ser capaces de disociar el efecto t6xico del efecto especifico sobre el tumor. La quimioterapia general-
mente comienza de 3 a 22 dias después del trasplante, dependiendo del tipo de tumor, y los animales se observan cada
dia. Los diferentes grupos de animales se pesan 3 o 4 veces a la semana hasta que se alcanza la maxima pérdida de
peso, y los grupos se pesan a continuacion al menos una vez a la semana hasta el final de la prueba.

Los tumores se miden 2 o 3 veces a la semana hasta que el tumor alcanza aproximadamente 2 g, o hasta que el
animal muere si esto ocurre antes de que el tumor alcanza 2 g. Se hace la autopsia a los animales cuando se sacrifican.

La actividad antitumoral se determina de acuerdo con los diferentes parametros registrados.

Para un estudio de las combinaciones en leucemias los animales son injertados con un nimero particular de células,
y la actividad antitumoral se determina mediante el incremento en el tiempo de supervivencia del ratén tratado relativo
a los controles. El producto se considera activo si el incremento en el tiempo de supervivencia es mayor que 27%, y
se considera muy activo si es mayor que 75% en el caso de leucemias P388.

Los experimentos se condujeron usando un anilogo de taxotere, N-debenzoil-N-t-butoxi-carbonil-7-deoxi-8-des-

metil-7,8-ciclopropataxotere (de ahora en adelante denominado acetociclopropil-taxotere) con varios agentes quimio-
terdpicos. La estructura de acetociclopropil-taxotere es la que sigue:

o)
tBuO NH 0O

Ph Y Ot

olll,

HO Ac

OCOCH,

Las combinaciones de acetociclopropil-taxotere y los agentes quimioterdpicos doxorubicina (antibiético), cispla-
tino (complejo de coordinacién de platino), navelbina (veneno del huso), y CPT-11 (inhibidor de topoisomerasa), se
evaluaron en ratén que tenia tumores transplantables s.c. El modelo de tumor usado para evaluar cada combinacién
de farmaco se eligio, en general, en base a su respuesta a cada uno de los agentes cuando se usaban en monotera-
pia. Usando programas intermitentes i.v., los ensayos de respuesta a dosis completa se condujeron para cada agente
sencillo y cada combinacién.

Ademds de los pardmetros descritos anteriormente, se determiné el indice de toxicidad en combinacién (CTI).
Véase Corbett, T.H., et al., Response of transplantable tumors of mice to anthracenedione derivatives alone and in
combination with clinically useful agents, Cancer Treat. Rep. 66: 1187-1200 (1982). El CTI representa la suma de
las fracciones de la dosis letal al 10% (DL,,) de cada agente sencillo usado en la combinacién 6ptima. Indica que la
magnitud en el solapamiento de la toxicidad en el huéspued. Por ejemplo, un CTI de 1 indica que solo 50% de la DL,
de cada agente sencillo (o cualquiera de las proporciones, 70:30, 40:60, etc...) puede usarse en combinaciones sin
incurrir en toxicidad adicional, mientras que un CTI de 2 indica que 100% de la DL, de cada agente sencillo puede
usarse en combinacion.

La tabla siguiente resume para combinacion la respuesta terapéutica y la dosis mas alta no téxica de cada parte del
estudio, los agentes sencillos y la combinacién.
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TABLA

Ensayos de Combinacion de Acetociclopropil-taxotere a la dosis optima

Agente (ruta de Tumor (Sitio de )
. i i i Tratamiento Respuesta terapéutica
administracion)) implantacion)
Dosis | Programa(dias)| Dosis % bwl T/IC| logde |Respuestas{ CTI
mg/kg/in total pérdidade { % { célula
mg/kg | nadir (dia muerta
de nadir}
CR
acetociclopropil- Adv. MA13/C 34,0 15,22 68,0 2,4 (19) - 2,9 3/5
taxotere (IV)
Doxorubicina (IV) (8C) 11,0 15,22 22,0 7.0 (26) - 30 3/5
acetociclopropil- 34,0 simult. 68,0 13,4 (27) - 53 5/5 1,4
taxotere A+
2
Doxorubicina 11,0 22,0
Td=2,6 dias tamafio medio del tumor 18-116 mg
TFS
acetociclopropil- 30,0 512 60,0 10,7 (17) 0 1,4 07
taxotere (IV) temprano C51
(8C)
Cisplatino -3,1 6,2 4.8 (7) 0 27 o7
acetociclopropil- 13,6 simuit. 26,5 12,5 (16) 0 3,6 21n 068
taxotere A+
Cisplatino Td=2,5 dias 2,0 40
CPT-11 (PO) 42,5 5,9 2x/d 4250 37() 0 1,1 -
temprano C51
acetociclopropil- (SC) 21,1 59 42,2 8,6 (13) 0 1,5 -
taxotere A (IV)
CPT-11 POy’ 21,0 simult. 210,0 8,3 (13) 0 17 - 0,6
acetociclopropil-
prop 11,9 23,8
taxotere (IV)
Td=2 dias
TFS
acetociclopropil- temprano MA 40,3 512 80,6 3,5 (28) 0 48 07
taxotere (V) 17/C
Navelbina (SC) 16,0 512 -320 11,8 (14) 0 55 0/6
acetociclopropil- 25.0 512 50,0 6,2 (17) 0 8,1 27 142
taxotere A*
Navelbina Td=1 dias 16,0 simuit. 32,0

Abreviaturas utilizadas: Td=tiempo en el que el tumor se duplica; bwi=pérdida de masa corporal; TFS=supervivientes libres de

tumores;CTl=toxicidad en combinacién; [V=intravenoso; PO=por boca,CR=respuesta completa.
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En combinacién con doxorubicina, la combinacién 6ptima producia un log de células muertas de 5,3 en ratén que
tiene MA13/C e inducia 100% de regresiones completas (no curas) mientras que los agentes sencillos producian log
de células muertas mas bajo, es decir, acetociclopropil-taxotere tenia un log de células muertas de 2,9 y doxorubicina
-3,0. El indice de toxicidad en combinacién fue de 1,42 que indicaba que aproximadamente 70% de la dosis mds alta
no toéxica (denominado HNTD por sus iniciales en inglés) de cada agente sencillo podia combinarse sin toxicidad
adicional.

Con cisplatino, la combinacién 6ptima producia 3,6 log de células muertas y 2/7 de supervivientes libres de tumores
en el dia 122 en ratén que tenia Colon 51 mientras que los agentes sencillos producian 1,4 log de células muertas para
acetociclopropil-taxotere y 2,7 log de células muertas para cisplatino sin supervivientes libres de tumores. Habia un
importante solapamiento en la recuperacién de huéspedes con un CTI de 0,68 que indicaba que menos de 35% de cada
uno del agente sencillo podia ser administrado en combinacién. Sin embargo, los ratones no fueron hiperhidratados
cuando recibieron cisplatino lo que podia explicar este grado de toxicidad.

Se encontré que la combinacién de acetociclopropil-taxotere con CPT-11 fue al menos tan buena como el mejor
agente sencillo en las combinaciones (1,7 log de células muertas para la combinacién, versus 1,5 para acetociclopropil-
taxotere y 1,1 para CPT-11). Sin embargo, CTI de 0,6 indica un solapamiento importante en toxicidad de huésped.

Finalmente, habia un muy buen efecto sinergético entre acetociclopropil-taxotere y navelbina en ratén que tenia
MAI17/A con un 8,1 de log de células muertas (y 2 supervivientes libres de tumores en el dia 123) para la combina-
cién, 4,8 para acetociclopropil-taxotere y 5,5 para navelbina. La combinacién producia un modesto solapamiento en
toxicidad de huésped con un CTI de 1,42.

En conjunto, las cuatro combinaciones de acetociclopropil-taxotere ensayadas fueron todas sinergéticas es decir,
la actividad antitumoral fue mayor en la parte de combinacién que en la parte del agente sencillo a la dosis no téxica
més alta.

En términos de tolerancia, la combinacién de acetociclopropil-taxotere con doxorubicina o navelbina, fue bien
tolerada con un CTI de aproximadamente 1,4, mientras que la reduccién de dosis seria necesaria en el caso de combi-
nacién de acetociclopropil-taxotere con cisplatino o con CPT-11 (CTI<1).

Los constituyentes de los que estd compuesta la combinacién pueden administrarse simultdneamente, semi-simul-
tdneamente, separadamente, o espaciados durante un periodo de tiempo de manera a obtener la maxima eficacia de la
combinacidn; es posible para cada administracion variar su duracién desde una administracion rdpida a una perfusién
continua.

Como resultado, para los propésitos de la presente invencion, las combinaciones no se limitan exclusivamente
a aquellas que se obtienen por asociacién fisica de los constituyentes, sino también a aquellas que permiten una
administracién separada, que puede ser simultdnea o espaciada durante un periodo de tiempo.

Las composiciones de acuerdo con la invencién son preferentemente composiciones que pueden administrarse por
via parental. Sin embargo, estas composiciones pueden administrarse oralmente o por via intraperitoneal en el caso de
terapias regionales localizadas.

Las composiciones para administracion parenteral son generalmente soluciones o suspensiones estériles farma-
céuticamente aceptables, que pueden prepararse opcionalmente como se requiera en el momento del uso. Para la
preparacién de soluciones o suspensiones no acuosas, pueden usarse aceites vegetales naturales, tales como aceite de
oliva o aceite de sésamo o vaselina liquida, o ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo. Las solucio-
nes acuosas estériles pueden consistir en una solucién del producto en agua. Las soluciones acuosas son adecuadas
para la administracién intravenosa siempre que el pH se ajuste apropiadamente y la solucion se prepare isoténica, por
ejemplo, con una cantidad suficiente de cloruro sédico o glucosa. La esterilizaciéon puede llevarse a cabo por calor o
por cualquier otro medio que no afecte adversamente a la composiciéon. Las combinaciones pueden adquirir también
la forma de liposomas o la forma de una asociacién con vehiculos como ciclodextrinas o polietilenglicoles.

Las composiciones para administracién oral o intraperitoneal son preferiblemente suspensiones o soluciones acuo-
sas.

En las combinaciones de acuerdo con la invencidn, la aplicacién de los constituyentes que puede ser simultdnea,
separada o espaciada durante un periodo de tiempo, es especialmente ventajosa para la cantidad de derivado de taxano
para representar de 10 a 90% en peso de la combinacidn, es posible para este contenido variar con la naturaleza de la
sustancia asociada, la eficacia buscada y la naturaleza del céncer a tratar.

Las combinaciones de acuerdo con la invencién son especialmente utiles en el tratamiento de canceres de colon,
mama, ovario o pulmon, al igual que melanoma y leucemia. En particular, pueden proporcionar la ventaja de ser
capaces de emplear los constituyentes a dosis considerablemente mas bajas que aquellas a las que se usan solos.
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REIVINDICACIONES
1. Uso del compuesto de férmula 1,
0
a0,
C
tBuO NH 0
Z3
Ph O

o',

HO Ac

OCOCH,

para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades neopldsicas

= en combinacién con al menos un veneno del huso elegido entre alcaloides de vinca, y sus andlogos sintéticos
0 semi-sintéticos estramustina o navelbina,

= 0 en combinacién con un antibiético elegido entre daunorubicina, doxorubicina, bleomicina y mitomicina,
= 0 con un inhibidor de topoisomerasa elegido entre camptotecina, CPT-11 y topotecan,
= 0 con un complejo de coordinacién de platino elegido entre cisplatino y carboplatino.

2. Uso de un compuesto 1 de acuerdo con la reivindicacién 1, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad neopldsica para usarse en combinacién con doxorubicina.

3. Uso de un compuesto 1 de acuerdo con la reivindicacién 1, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad neopldsica para usarse en combinacién con navelbina.

4. Uso de un compuesto 1 de acuerdo con la reivindicacién 1, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad neopldsica para usarse en combinacidn con cisplatino.

5. Uso de un compuesto 1 de acuerdo con la reivindicacién 1, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad neopldsica para usarse en combinacién con CPT 11.
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