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ANEXO A
NOMBRE DE LOS INVENTORES

Inventor (es)
1. YonggelLlU

2.  Junichi KAMBAYASHI



ANEXO B
DIRECCION DE LOS INVENTORES

1. 9900 Medical Center Drive, Rockville, Maryland 20850, E.U.A.

2. 9900 Medical Center Drive, Rockville, Maryland 20850, E.U.A.



ANEXO C
DOMICILIO DE LOS INVENTORES

1. Rockville, Maryland, E.U.A.

2. Rockville, Maryland, E.U.A.
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" En Espaﬁol aparece la certificacion de la EMBAJADA DE

COLOMBIA en Tokio — Japon , de fecha 1 de mayo de 2003 ,

donde se certifica que la compafiia OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.,
LTD. esta conformada de acuerdo a las leyes Japonesas y que se tuvoa la
vista el documento original traducido al espafiol , ademas que ¢l objeto
social de la mencionada compafiia se encuentra descrito en el cerﬁﬁca@o
que también se tuv'(; a la vista y hace la atestacion de la conformacion dé la
Junta Directiva .

Firma SERGD SUAREZ ROA éomo Primer Secretario Encargado de
Funcipnes Consularés .

El Jefe de la Division de legalizaciones del Ministerio de _f{elaciones

Exteriores de Colombia certifica que la firma del Primer Secretario

Encargado de Las Funciones Consulares en Tokio , Sr. SERGIO SUAREZ

Ofﬁcia.l Interpfeterf & Transtator
Resolution 1029 Mi istry of Justice
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DECLARACION

Yo , Katsuhisa MEREN , de No. 1359-5-1-511 , Yonamoto , Yachiyo-shi,
Chiba-Ken , Japon , hago solemne y sinceramente esta declaracion que

yo entiendo perfectamente las lenguas Japonesa .e Inglesa y que el
documento anexo _e'r; version espaifiola es una traduccion parcial , verdadera
y completamente fiel , hecha por mi al undécimo (1 1) dia de abril de 2003 ,

del documento anexo .

Ia misma verdadera .

Aparece firma ilegible

Katsuhisa MEREN

CERTIFICADO NOTARIAL

Registro No. 372 de 2003 suscrito y afirmado ante mi al undécimo (11) dia

de abril de 2003

. Atto
Official Interpyeter

Resolution 102 Minjst

Transiagor
ry of Justice

-
i



MASAKAZU WATANABE
Notario , adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de Tokio
No. 1 -10, Nihombashi , Kabuto — cho

Chuo — ku , Tokio . Japén .

&
(23

Oficina de Asuntos Legales de Tokids:

Oficina del Notario
No. 1 — 10, Nihombashi , Kabuto — ch

Chuo — ku , Tokio . Japon .

10 |

Attornf¥d
Official interpfeter






EMBAJADA DE COLOMBIA
SECCION CONSULAR
TOKIO, JAPON

e
S ELE

No. 19/2003
Tokio, 1 de mayo de 2003

El Suscnto Encargado de las Funciones Consulares en la Embajada de Colombia en
Tokno

CERTIFICA

¢ Que la compaiiia OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., esta constituida
de acuerdo con las leyes Japonesas desde el 10 de agosto de 1964, y tiene su

de inscripcion y registro de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio, namero de
registro de personeria juridica 0199-01-012986 dé‘bumento cuyo original y
traduccion al espariol tuvo a la vista.

e Que el objeto social de la compartia OTSUKA PHARMACEUTICAL CO LTD.,
se encuentra descrito en el certificado de inscripcion y registro anexo a la

presente.
. e Que la junta directiva de la compafiia OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.,
LTD., esta constituida por las siguientes personas: YUJIRO OTSUKA, en

calidad de Director; ICHIRO OTSUKA, en calidad de Director; TATSUO
HIGUCHI, en calidad de director; YUKIO KOBAYASHI, en calidad de Director;
AKIHIKO OTSUKA, en calidad de Director; TETSUO ARASHI, en calidad de
Director;, NAKAIMA OKABAYASHI, en calidad de Director; HIROMI
YOSHIKAWA, en calidad de Director; TADASU TOBA, en calidad de Director,
TATSUO HIGUCHI, en calidad de ‘Director Representante; NAKAIMA
OKABAYASHI, en calidad de Director Representativo; MASAHIKO KATO, en
calidad de Auditor; ISAO OTSUKA, en calidad de Auditor, TATSUYA OTSUKA,
en calidad de Auditor.

En constancia de lo anterior se firma en la ciudad de Tokio, Japé {%s,gn (1) dia del
mes de mayo de dos mil tres (2003) N / ~

Fondo Rotatorio: US$ 100.00
impuesto de Timbre: Us$ 8.00
Total Derechos Cancelados; US$ 108.00

11
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4. levael sello / estampador de

10.

-en Tokio

Por El Ministro de Relaciones Extéﬁ%%
03 —No. 012631

Sello / estampador ' e

o 12

v

“APO STI LLE
( Convencion de la }HAaya del 5 de octubre de 1961 )
Pais . : JAPON |
Este documento publico

ha sido firmado por

‘Masakazu Watanabe

actuando en calidad de Notario de la Oficina de Asuhtbs

Le’gﬁles de Tokio

abril 11 de 2003

Firma
Aparece firma ilegible
Shinichi HAGIWARA

Por el Ministerio de Relactones Exteriores

Resoluiion 1029 Ministry of Justice
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DECLARATION

I, Katsuhisa MEREN of No.1359-5-1-511, Yonamoto,
Yachiyo-shi, Chiba-ken, Japan; do solemnly-and sincerely
declare that I well understand the Japanese_iénguage and
Spanish language and tha£ the attached Spanish'version
is partial, true and faithful translation made by me

this 11lth day of April, 2003 fo the attached document.

And I made this solemn declaration conscientiously

believing the same to be true.

Katsuhisa MEREN

NOTARIAL CERTIFICATE

Registration No.372 of 2003
Subscribed and affirmed before me,

on this 11th .day of April, 2003.

Thoyo Legat Aenizs BOREAT R\
NOTARY OFFICE
N0 T NHCHBASHS SABUTO-CHO
\ggpﬁuﬁmﬂmmmm

——

TIT A
ARNEN

%ﬁﬁ
=
%

i

Masakazu Wgtanabe

Notary
No.l1-10, Nihombashi

Masskepy Weltnade— 55




, ~
7 Certificado de todos asuntos actuales
N /.1‘/')/‘.
e Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

2-9, Kanda-Tsukasacho, Chiyoda-ku, Tokio, Japdn

Numero de corporacién, etc. 0199-01-012986

Razén social

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

Oficina principal 2-9, Kanda-Tsukasacho, Chiyoda-ku, Tokio, Jap6n
Meétodo de anuncio | publicar en el boletin official
oficial

de la corporacién

Fecha de fundacién

10 de agosto de 1964

Objetos

1. Produccién, venta, exportacion e importacién de productos
farmacéuticos, productos farmacéuticos para animales, cuasi-
drogas, examen clinico, equipo médico, insecticida agricola,
cosmeéticos, bebida alcohdlica, productos alimenticios, y
articulos de uso diario y en general

2. Todos los negocios relacionados a los negoscios arriba
mencionados

. Numero total de las
acciones que se
emiten

48,000,000

Numero total,
clases y respectivos
numeros de de las
acciones emitidas

Numero total de las acciones emitidas: 12,000,000

Capital

6,000,000,000 yenes

Estipulacién sobre

la restriccidn de la

transferencia de las
acciones

La.transferencia de las acciones requiere la-aprovacion de la .

Jjunta directiva.

Asuntos sobre
directores

Director  Yujiro Otsuka Registrado
29 de junio de 2001

Director  Ichiro Otsuka Registrado
29 de junio de 2001

Director  Tatsuo Higuchi Registrado
29 de jupts e 2001

5
i & ™
o & n

Director  Yukio Kobayashi Registiato

27
S e
i 5




Director ~ Akihiko Otsuka Registrado
29 de junio de 2001
Director  Tetsuo Arashi Registrado

29 de junio de 2001

Director  Nakaima Okabayashi | Registrado

29 de junio de 2001

Director  Hiromi Yoshikawa Registrado
h 29 de junio de 2001

Director  Tadasu Toba Registrado
29 de junio de 2001

Director Representativo  Tatsuo Higuchi | Registrado

29 de junio de 2001
Director Representativo Registrado
Nakaima Okabayashi 29 de junio de 2001
| Auditor ~ Masahiko Kato Registrado
29 de junio de 2001
Auditor  Isao Otsuka Registrado

29 de junio de ;Q@\
—

Auditor  Tatsuya Otsuka ' Reglstr}dé{ Sl
B 29 dcquﬁiefq&omo

. !

Va omitido lo demas.

7 total rigistrado en el rigistro y valido actualmente.
14 de enero de 2003

Sadatoshi Kataoka
Oficial encargado del registro
Oficina De Asuntos Legales De

Tokio




16
Ll _
BEEHLRLEWE
‘1 RETAEKMEATEIZTH 9 &t - J‘ ‘
AlgsugEpnt St
S AupA%ES 0199-01-012986

s W e AFBEBER S

X 5 RS TRRRMETE =T H 9 B

PEET BHE BERICBRLTZEATHDETS

S zOFEAE | B3 9EZAL108

B 8 | EER. BYERER. KERAR. BRAE, EREL. BE. LES _
J BE. AHR. DRARMRORE. JGE. MllEicRA -+
2 LEicHiHBEEY 5 —YI0EX '

RITTAHAOR | 480 07k

| &
@

o § RITHBRORE | RITEHRORH

o oo ocmERon 12007
" 50 berom &6 040
HAOERSIR | HROBEIIRHRAOKREET 5
B4 54 |
QRCETAEEA| BHE R =
| | F13% 6A298BE|
B A B — BB TR13% 682 7HERE
wmise 6AzoEmR|
e Ak WO % 1 3% 682 7HEE

FR13% 6A29BBR

LU R | TR13% 6A2THEE

¥kl 3% 6AH29HEE

B XKBEHE ¥l 3% 6A27HEE

e — e — e ]

1 3% 6A29HBR | >

BEEZE 754876 *x TROHZLDORUMBHETHIS L ERT, 1/3



17

mSEr=TE 9 B

s "
Aot
2 0199-01-012986

¥Rkl 3% 6H27BRE

¥kl 3% 6H2 9BHE

¥Rl 3% 6HZ27THRME

k1 3% 6H29HEER

IR H & X%
B M #® $ 4
e FE N OB B

a1 3% 6H27HRE

1 3E 6A29HBR

% 0 A B H

|14 TR 2BERE

¥Rl 4% 682 6HME

RABHESRWA=TH? 5%1 95
REDHE @ O 2 %

¥l 34 6AH2I9BEEL

1 3% 6F27HEE|

HERECARBRR—TH16%9%5
RERUHER M % P 4

¥l 44 6AH 2 6 HEEE

Tl 4% TH 2BE&R

BES & B B | FEl1 3% 6A27THRE

ekl 3% 6H29BRE
BEE®R X B X2 ¥Rk 1 3% 6H2 THRE
BEER A E & 4

1
AR REE—-RAETH] 2Ei

2
EHETHPRN/A=ZTH13%21%5

3 .
ERTNSRKRREN13%135

5
BAHAL=ZTH3%E39%5

6
AETHEFEX EEATH3 365

¥kl 1% TH 8HER

EHEES 754876 * THOD2LOURHMIHTCHAILLERT, 2/3




E | | 18

& R ERMEEET = TH 9 Eib
MRS
s Es 0199-01-012986

7 .
FEHIREEE-TEE2S

8 .
& pEmETE-TE2EL11S

9
AEHIRBZBA TE2E405

10 |
SR TSR S AUBALI S TV ABART 68 0
EHo1

11

LamBEREAR—-TE] 4%3 15

12 TRl 1% 6H14BBE
mEtERRBOE=THIETS - TTTC
/ |kl 14% 6A15BBR

13
f BER L RHATERSRyAF0 2 9B 1
: 14
HEHERILE-THL 515
15
R TRERMEN—TH ) $
16
FERFETEL 6 0B 102 o
17 T 13% 4A yéﬁﬁk
. ENRSREEIEHTI60-1.  f——————— ——ASES
T13% 4R/HEE
/ﬁ,sfw
® N

Cnnﬁﬁﬁﬁﬁﬁéntw%ﬁu%ﬁ%ﬁ?%%ﬁ®éﬁféé:&%ﬁ%
L-BETH 5, :
i 15% 1HA148
g
BiLE B B H

BEES 754876 *x THOHZHLORKBEBRTHHC L ERT,



~

FR15FEBEES 372

L AN H . 22 A (> S
X X G AN O HEHB KB WTH R XEICEAHL E,

AREANBRB BT

ik i

LiEBRR. RREBRITBAAEAOEZELICHELZVWLOTH Y., 2D, %@Wﬁmi
HEDDDTHHI L REWHT 5,

FR15% 4 B 41 H

®OROE B R R T 4 5 H

- APOSTILLE
(Conventlon de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

2. has been signed by Masakazu Watanabe A
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Buriey< J.\ 17§
‘1ts 3

S
4. bears the seal/stamp of ﬁgsﬁ"\

SO

Certified e
: N i
5. at Tokyo - 6. APR. 11. 2003 \\r
7. by the Ministry of Foreign Affairs \‘\\ s
803 N2012631 N

9. Seal/stamp: 10. Signature

%;’@Mé@};

Shinichi HAGIWARA
For the Minister for Foreign Affairs
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METODOS PARA UTILIZAR ANTAGONISTAS DE VASOPRESINA CON AGENTES
DE QUIMIOTERAPIA CON ANTRACICLINA PARA REDUCIR LA

CARDIOTOXICIDAD Y/O PARA MEJORAR LA SUPERVIVENCIA

Campo de 1la Invencién

La presente invencién se refiere a un método para
utilizar antagonistas de vasopresina para reducir la toxicidad
cardiaca vy/o para mejorar la supervivencia en pacientés
tratados con agentes de gquimioterapia con antraciclina, tal
como doxorrubicina (Adriamyciﬂm), que comprende administrar a
un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicidén que comprende como ingrediente activo un compuesto
antagonista de vasopresina, simultaneamente o antes de la
administracién de antraciclina, y a composiciones Utiles para
el mismo.

Antecedentes de la Invencidn

Los agentes de antraciclina son antineoplasicos y se
utilizan en la quimioterapia para el tratamiento de un amplio
espectro de malignidédes humanas hematogénicas y sdélidas,
inclusive céncer de mama y leucemia. Sin embargo, la utilidad
de 1las antraciclinas tal como doxorrubicina (AdriamycinmU
estd limitada por el dafio al miocardio acumulativo y
relacionado con la dosis que puede conducir a la insuficiencia
cardiaca congestiva (CHF, por sus siglas en inglés)Lz. Se ha

calculado que hasta 20% de 1los pacientes tratados con
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doxorrubicina pueden desarrollar CHF°.

Ademas de la dosis acumulativa, edad, terapia de
combinacién, hipertensién, enfermedad hepatica, radiacién de
las paredes del pecho de un tratamiento previo contra el
cancer y una enfermedad cardiaca preexistente se agregan
factores de riesgo para la CHF inducida por doxorrubicina?.

A  pesar de su cardiotoxicidad conocida, la
doxorrubicina es uno de los agentes quimioterapéuticos méas
ampliamente utilizados debido a su efectividad para prolongar
la vida de pacientes con céancer. Se ha calculado que mas de
50% de los sobrevivientes a largo plazo de cancer infantil
fueron tratados con doxorrubicina u otra antraciclina®. Sin
embargo, muchos de los sobrevivientes quienes fueron tratados
con doxorrubicina tienen problemas a largo plazo, manifestados
frecuentemente como enfermedades cardiacas. Estas se presentan
frecuentemente como cambios de EKG y arritmias o como una
cardiomiopatia que conduce a la CHF, asi como también un
riesgo incrementado de muerte repentina y muerte de causas
cardiacas®.

La cardiotoxicidad inducida por doxorrubicina esta
relacionada con wuna dosis de doxorrubicina de por vida,
acumulativa, del paciente. La CHF se caracteriza por la
capacidad reducida del corazdén para bombear sangre, dando por
resultado 1la retencién de fluido y 1la activacién neuro-

hormonal dafiina. Si se dejan sin tratamiento, los pacientes

21
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con CHF tienen una tasa de mortalidad muy alta. El mecanismo
fundamental de esta cardiotoxicidad inducida por doxorrubicina
no esta claro. La unica estrategia efectiva para reducir la
cardiotoxicidad inducida por doxorrubicina es limitar la
exposicién de la doxorrubicina. Pero esto también limita la
efectividad de la doxorrubicina para tratar el céancer.

El dexrazoxano (ZinecardMW es actualmente el unico
tratamiento de fadrmacos aprobado para reducir la
cardiotoxicidad inducida por antraciclina con beneficios muy
limitados®®. De esta manera, existe una necesidad médica
urgente e insatisfecha para desarrollar tratamientos que sean
capaces de reducir la cardiotoxicidad inducida por
doxorrubicina. La reduccidén de la toxicidad también permitira
que dosis mas altas de doxorrubicina sean administradas de
manera segura a pacientes con cancer.

La vasopresina (también conocida como  hormona
antidiurética (ADH, por sus siglas en inglés)) es un péptido
pequefio de nueve aminoacidos sintetizado en 1los nucleos
supraéptico y paraventricular del hipotdlamo y almacenado en
la pituitaria posterior. Su liberacién es regulada por la
osmolaridad del plasma y el volumen/presién de la sangre’. La
vasopresina causa la vasoconstriccién por via de los
receptores V; en las células de misculo liso vasculares y la
retencién de agua por via de 1los receptores V, en 1los

conductos de recoleccién de los rifiones!C.

22
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Los niveles de vasopresina estan elevados
frecuentemente en pacientes con cancer'™*. La hiponatremia,
debida a 1los niveles anormalmente altos de vasopresina,
también es muy comin en pacientes con cancer'?!®. Ademas, se
ha mostrado que los altos niveles de vasopresina en el suero
estan correlacionados con la baja tasa de supervivencia de
pacientes con cancer pulmonar de células pequefas®®, indicando
un papel perjudicial de la vasopresina en pacientes con
cancer.

Los estudios han mostrado que la doxorrubicina puede
incrementar el nivel de la vasopresina. En ratas tratadas con
doxorrubicina, la expresidén del canal de agua de vasopresina y
acuaporina-2, el cual transporta agua de un conducto de
recoleccién en los rifiones a la circulacién sanguinea, es
elevada'’. Ademds, los conejos tratados con doxorrubicina
tienen una sensibilidad incrementada a la vasopresina®®.

La evidencia acumulativa sugiere que la vasopresina
puede jugar un papel importante en el desarrollo y progreso de
la CHF: 1los niveles de canales de agua de vasopresina y
acuaporina-2 estan incrementados en la CHF'*# y 1los
antagonistas de V, han mostrado beneficios en la disminucién
de la congestién y sintomas de mejoramiento en sujetos con
CHF?***. la retencién de agua y el edema sistémico son las
marcas distintivas de la CHF.

Previamente, algunos estudios investigaron el
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potencial de antagonistas de vasopresina para reducir la
lesidén cardiaca inducida por doxorrubicina y para promover la
supervivencia en animales experimentales. Se descubrié que los
antagonistas de vasopresina pueden aliviar los sintomas de la
CHF'® causados por la inyeccidén de doxorrubicina. Sin embargo,
en un estudio previo, OPC-31260, un antagonista del receptor
V, de vasopresina, tuvo wuna reduccién ligera pero no
significativa de la tasa de mortalidad en ratas tratadas con
doxorrubicina®®. De esta manera, aungue estos estudios
demostraron los beneficios de antagonistas de vasopresina en
el tratamiento de la toxicidad inducida por doxorrubicina, los
efectos no fueron notables. En estos estudios previos, los
antagonistas de vasopresina se administraron wvarias semanas
después de la administracién de 1la doxorrubicina. De esta
manera, la lesién permanente del miocardio puede ya haber
ocurrido antes del inicio de la terapia con antagonistas de
vasopresina. De manera importante, los modelos en estos
estudios previos no pueden reproducir fielmente un ambiente de
vasopresina elevada como se encuentra frecuentemente en
pacientes con cancer puesto que solo se utilizaron ratas
normales saludables. Un modelo experimental con vasopresina
elevada puede ser ideal para la evaluacién del potencial
terapéutico de antagonistas de V.

Breve Descripcién de la Invencidn

Los presentes inventores han descubierto que 1los
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compuestos antagonistas de vasopresina son efectivos para
reducir la cardiotoxicidad y/o para mejorar la supervivencia
en sujetos tratados con antraciclinas, tal como doxorrubicina,
tratamientos de quimioterapia, si los antagonistas de
vasopresina son administrados simultdneamente con o antes de
la administracién de antraciclina.

De esta manera, la presente invencién se refiere a
un método para reducir la cardiotoxicidad y/o para mejorar la
supervivencia que comprende administrar un compuesto
antagonista de vasopresina simulténeamente con o antes de la
administracién de un agente de antraciclina, tal como
doxorrubicina, a un paciente en necesidad del mismo. Los
meétodos y composiciones de la presente invencién se pueden
utilizar para reducir los efectos colaterales relacionados con
la quimioterapia, tales como lesidén cardiaca, especialmente
insuficiencia cardiaca. Los métodos y composiciones de 1la
presente invencidén también se pueden utilizar para mejorar la
supervivencia con la terapia de doxorrubicina.

Los presentes inventores también han descubierto que
la vasopresina incrementa ademas la tasa de mortalidad en
sujetos tratados con antraciclinas, tal como doxorrubicina. De
esta manera, los compuestos antagonistas de vasopresina pueden
ser especialmente Utiles y efectivos en pacientes tratados con
doxorrubicina con vasopresina elevada.

De esta manera, 1la presente invencién incluye las
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siguientes modalidades diversas.

En una primera modalidad, la presente invencién
proporciona un método para reducir la cardiotoxicidad y/o para
mejorar la supervivencia después de un tratamiento
carcinostitico con antraciclina que comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente
efectiva de wuna composicién que comprende un compuesto
antagonista de vasopresina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como el ingrediente activo simultdneamente
con o antes de la administracidén del agente de antraciclina.

En una segunda modalidad, 1la presente invencién
proporciona un método de acuerdo con la primera modalidad,
para reducir la cardiotoxicidad.

En una tercera modalidad, la presente invencién
proporciona un método de acuerdo con la primera modalidad para
mejorar la supervivencia.

En una cuarta modalidad, 1la presente invencién
proporciona un método de acuerdo con la primera modalidad, en
donde el antagonista de vasopresina es un compuesto
representado por la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En una quinta modalidad, la presente invencién
proporciona un método de acuerdo con la primera modalidad, en
donde el antagonista de vasopresina se selecciona del grupo

que consiste de, pero no esta limitado a, tolvaptan,
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mozavaptan, conivaptan, lixivaptan, satavaptan, RWJ-351647,
RWJ-339489, SSR-149415, YM~222546, YM-471, YM-35471, YM-218,
FR-218944, JNJ-17079166, JNJ-17308616, VMAX-367, VMAX-382,
VMAX-372, ORG-5218¢, SRX-251 V% sales farmacéuticamente
aceptables de 1los mismoes.

En una sexta modalidad, la ©presente invencidn
proporciona un método de acuerdo con la primera modalidad, en
donde el antagonista de vasopresina es un antagonista de
vasopresina selectivo V, o un antagonista de vasopresina Vi/V,.

En una séptima modalidad, la presente invencién
proporciona un método de acuerdo con la primera modalidad, en
donde una antraciclina consiste de daunorrubicina,
doxorrubicina, epirrubicina e idarrubicina simultdneamente.

En wuna octava modalidad, 1la presente invencidn
proporciona un método de acuerdo con la primera modalidad, en
donde el antagonista de vasopresina es tolvaptan.

En una novena modalidad, 1la presente invencién
proporciona un método de acuerdo con la primera modalidad, en
donde el antagonista de vasopresina es clorhidrato de
mozavaptan.

En una décima modalidad, 1la presente invencién
proporciona un método de acuerdo con la primera modalidad, en
donde el antagonista de vasopresina es clorhidrato de
conivaptan.

En una undécima modalidad, la presente invencidn
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proporciona un método de acuerdo con la

primera modalidad, en

donde el antagonista de vasopresina es lixivaptan.

En una duodécima modalidad,

proporciona un método de acuerdo con la

la presente

invenciédn

primera modalidad, en

donde el antagonista de vasopresina es satavaptan.

En una decimotercera

modalidad, la

presente

invencidén proporciona un método de acuerdo con 1la primera

modalidad,
y la antraciclina es doxorrubicina.

En una decimocuarta modalidad,
proporciona un método de acuerdo con la
donde el antagonista de vasopresina
antraciclina es daunorrubicina.

En una decimoguinta modalidad,
proporciona un método de acuerdo con la
donde el antagonista de vasopresina
antraciclina es epirrubicina.

FEn una decimosexta modalidad,
proporciona un método de acuerdo con la
donde el antagonista de vasopresina
antraciclina es idarrubicina.

En una decimoséptima

invencidén proporciona una

modalidad, la

composicidn

en donde el antagonista de vasopresina es tolvaptan

la presente invencidn
primera modalidad, en

es tolvaptan vy 1la

la presente invencidn
primera modalidad, en

es tolvaptan vy 1la

la presente invencién
primera modalidad, en

es tolvaptan vy la

presente

farmacéutica que

comprende un compuesto antagonista de vasopresina o una sal

farmacéuticamente aceptable del

mismo

para reducir la
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cardiotoxicidad y/0 mejorar 1a supervivencia de la
quimioterapia con antraciclina para la administracién
simultdneamente o antes de la administracidén de antraciclina.

En una decimoctava modalidad, la presente invencidn
proporciona una composicidén farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto antagonista
de vasopresina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y una cantidad terapéuticamente efectiva de una antraciclina.

En una decimonovena modalidad, la presente invencidén
proporciona el uso de un compuesto antagonista de vasopresina
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para preparar
un medicamento para reducir la cardiotoxicidad y/o mejorar la
supervivencia de la quimioterapia con antraciclina para la
administracién simultaneamente o antes de la administracidn de
antraciclina.

Breve Descripcién de las Figuras

La Figura 1 muestra un Analisis de Supervivencia de
Kaplan-Meier con la prueba de intervalo logaritmico de ratas
tratadas con tolwvaptan (cuyo titulo es “Analisis de
Supervivencia de Kaplan-Meier de ratas tratadas con
tolvaptan”).

La Figura 2 es una grafica que muestra 1los
resultados del inicio del tratamiento con tolvaptan después de
la consumacidn del tratamiento con doxorrubicina.

La Figura 3 muestra el protocolo para el estudio de

29



10

15

20

25

11

DDAVP (un agonista de vasopresina [desamino-Cysl,D-Arg8]-
vasopresina) del Ejemplo 2 (cuyo titulo es “Protocolo para el
estudio de DDAVP”).

La Figura 4 muestra un analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier con la prueba de intervalo logaritmico de ratas
tratadas con doxorrubicina (cuyo titulo es “Analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier de ratas tratadas con
doxorrubicina”).

La Figura 5 muestra el protocolo de tratamiento con
farmaco y el protocolo de toma de muestras de sangre para
determinar la concentracién de doxorrubicina en el Ejemplo 3
(cuyo titulo es “Protocolo de toma de muestras de sangre”).

La Figura 6 es una grafica que muestra 1los
resultados del efecto de tolvaptan sobre las concentraciones
de doxorrubicina en el plasma (cuyo titulo es “Concentracidn
de doxorrubicina en el plasma”).

La Figura 7 es una grafica que muestra el efecto de
tolvaptan sobre el efecto de mielosupresiédn de doxorrubicina.

La Figura 8 es una grafica que muestra el porcentaje
de acortamiento fraccional del ventriculo izquierdo después
del tratamiento con tolvaptan en un modelo de inyeccidn
intravenosa.

La Figura 9 es una grafica que muestra la fraccién
de eyeccidén del ventriculo izquierdo después del tratamiento

con tolvaptan en un modelo de inyeccién intravenosa (cuyo
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titulo es “Fraccién de Eyeccidén del Ventriculo Izquierdo”).

La Figura 10 es una grafica que muestra el volumen
diastélico del extremo del ventriculo izguierdo/peso ajustado
en ratas tratadas con doxorrubicina (cuyo titulo es “Wolumen
diastdélico del extremo del ventriculo izquierdo/peso
ajustado”).

La Figura 11 es una grafica que muestra el didmetro
diastdlico del extremo del ventriculo izquierdo/peso ajustado
en ratas tratadas con doxorrubicina (cuyo titulo es “Didmetro
diastdlico del extremo del ventriculo izguierdo/peso
ajustado”). |

La Figura 12 muestra el mejoramiento del indice de
contractilidad de ratas tratadas con tolvaptan (cuyo titulo es
"Mejoramiento del Indice de Contractilidad”).

La Figura 13 muestra el protocolo de estudio del
Ejemplo 5 para investigar si un antagonista de V, empeora la
toxicidad de doxorrubicina.

La Figura 14 muestra un Andlisis de Supervivencia de
Kaplan-Meier de ratas tratadas con tolvaptan con una
liberacidn elevada de vasopresina (cuyo titulo es “Analisis de
Supervivencia de Kaplan-Meier”).

Descripcidén Detallada de la Invencién

Los agentes de antraciclina son agentes
antineoplasicos utilizados en la quimioterapia para el

tratamiento de un amplio espectro de malignidades humanas
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hematogénicas y sélidas, que incluyen céncer de mama vy
leucemia. Sin embargo, la utilidad de las antraciclinas, tal
como doxorrubicina (Adriamyéiﬁm), estad limitada por el dafio
al miocardio acumulativo y relacionado con la dosis?. La
toxicidad relacionada con 1la doxorrubicina se presenta
frecuentemente como cambios de EKG y arritmias o como una
cardiomiopatia gque conduce a la CHF, asi como también un
riesgo incrementado de muerte repentina y muerte de causas
cardiacas®.

Los métodos de la presente invencién son adecuados
para tratar a un individuo afligido con alguna
neoplasia/cancer. Las células neoplasicas eliminadas por medio
de los métodos de la presente invencién incluyen células de
tumores, neoplasmas, carcinoma, sarcomas, papilomas, leucemia,
linfomas y similares. Los tumores sélidos son de interés
particular.

Como se wutiliza en este documento, el término
“cancer” incluye cualquier célula o células cuyos mecanismos
de control de crecimiento normales estan desestabilizados,
proporcionando en consecuencia el potencial para la
proliferacidén descontrolada de células. El término “cancer”
incluye células neopldsicas/tumores tanto benignos como
malignos en tanto el sistema nervioso como la periferia, en
donde la periferia se propone para referirse a todas las otras

partes del cuerpo fuera del cerebro o médula espinal.
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Un “paciente” como se describe en este documento
incluye uno quien tiene cancer tal como leucemia, linfomas, cancer de
mama, cancer uterino, cancer ovarico o cancer pulmonar, y quien es
tratado con un agente de antraciclina.

La presente invencién también proporciona un método para la
prevencidén y/o tratamiento de un dafio al tejido cardiaco de mamiferos
tal como cardiotoxicidad causada por agentes antineoplasicos de
antraciclina tal como doxorrubicina.

La “cardiotoxicidad” como se wutiliza en este documento
incluye insuficiencia cardiaca clinica, cardiotoxicidad clinica tal como
insuficiencia cardiaca aguda e insuficiencia cardiaca congestiva y/o
arritmias cardiacas y cardiotoxicidad subclinica tal como aquella
detectada por cambios patoldgicos en una biopsia cardiaca y/o quimica
sanguinea o una disminucién en las fracciones de eyeccién ventricular.

Los métodos de la presente invenciédn también se pueden
utilizar para el incremento de la supervivencia de sujetos durante \%
después de un tratamiento anticancer.

En una primera modalidad de 1la presente invencién, el
ingrediente activo en el método para reducir la cardiotoxicidad
relacicnada con el tratamiento con antraciclina de la presente la
invencién es un compuesto antagonista de vasopresina. Los
compuestos antagonistas de vasopresina de 1la presente invencién
incluyen, pero no estédn limitados a tolvaptan, mozavaptan, conivaptan,
lixivaptan, satavaptan, RWJ-351647, RWJ-339489, SSR-149415, YM-222546,

YM-471, YM-35471, YM-218, FR-218944, JNJ-17079166, JINJ-17308616, VMAX-
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367, VMAX-382, VMAX-372, ORG-52186, SRX-251, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y un compuesto de benzoazepina o su sal como se
describe en el documento WO 2007/074915, etcétera.

Los compuestos antagonistas de vasopresina de la presente
invencién también incluyen compuestos de benzazepina que tienen
actividad como un antagonista de vasopresina. Estos compuestos de
benzazepina tienen actividad en los receptores tipo 1A (Vi) y tipo 2
(V2) de arginina-vasopresina (AVP) (es decir Vi/V;) o son selectivos para
el receptor V, Los compuestos de benzazepina de la preéente invencién
incluyen pero no estan limitados a los compuestos representados por la

siguiente formula (I):

Férmula (I)

R
&
75Ny
R |

C==0

[ =

NECO—

en donde R! es un &atomo de hidrégeno o un &tomo de haldgeno,
R® es un grupo hidroxi, o un grupo de la férmula: --NRSR® en

donde R’ y R® son los mismos o diferentes Yy son cada uno un
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atomo de hidrégeno o un grupo alguilo inferior, R® es un atomo
de hidrdgeno, un &tomo de haldgeno, un grupo alquilo inferior,
O un grupo alcoxi inferior, R*! es atomo de haldégeno, un grupo
alquilo inferior o wun grupo alcoxi inferior, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En la descripcidén y las reivindicaciones, los grupos
en la férmula (I) anterior indican los siguientes grupos.

El “atomo de haldgeno” indica un &tomo de fluor, un
dtomo de cloro, un atomo de bromo o un Aatomo de yodo. E1
“grupo alquilo inferior” indica un grupo alquilo de cadena
recta o cadena ramificada que tiene de 1 a 6 A&atomos de
carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
terc-butilo, pentilo o hexilo.

El “grupo alcoxi inferior” indica un grupo alcoxi
de cadena recta o cadena ramificada que tiene de 1 a 6 Atomos
de carbono, tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, terc-butoxi, pentiloxi o hexiloxi.

Los compuestos de benzazepina de la férmula (I) vy
los procesos para preparar los mismos se dan a conocer en los
documentos WO 91/05549, Patente Norteamericana No. 5,258,510 y
Patente Norteamericana No. 5,753,677, asi como también en la
contraparte Jjaponesa JP-A-6-80641, cada uno de los cuales se
incorpora en este documento a manera de referencia en su
totalidad.

Los compuestos de benzazepina de la férmula (I) de
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la presente invencidén pueden formar facilmente una sal de
adicidén de &cido farmacéuticamente aceptable con un &acido
farmacéuticamente aceptable. ZLos 4&cidos farmacéuticamente
aceptables incluyen &cidos inorgénicos, tales como Aacido
sulfirico, acido clorhidrico, acido fosférico, acido
bromhidrico, etcétera y 4&cidos orgédnicos tales como acido
acético, acido p-toluensulfénico, &acido metanosulfénico, &acido
oxalico, &cido maleico, &cido fumadrico, &acido malico, &acido
tartarico, acido citrico, 4acido succinico, 4&cido benzoico,
etcétera.

Entre los compuestos de benzazepina de la férmula
(I), los compuestos que tienen un grupo &cido pueden formar
facilmente una sal con un compuesto basico farmacéuticamente
aceptable. Los compuestos basicos incluyen hidréxidos de metal
tales como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido
de litio, hidréxido de calcio, etcétera; carbonatos de metales
alcalinos o carbonatos de hidrdégeno, tales como carbonato de
potasio, carbonato de sodio, carbonato acido de sodio,
carbonato acido de potasio, etcétera y alcoholatos de metales
alcalinos tales como metilato de sodio, metilato de potasio,
etcétera.

Los compuestos antagonistas de vasopresina de la
férmula (I) de la presente invencién se utilizan en la forma
de una preparacién farmacéutica convencional. La preparacién

se realiza al utilizar diluyentes o portadores convencionales
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tales como materiales de relleno, agentes de espesamiento,
sustancias aglutinantes, agentes de humedecimiento,
desintegradores, surfactantes, lubricantes y similares. Las
preparaciones farmacéuticas se pueden seleccionar de wvarias
formas de acuerdo con las utilidades deseadas y las formas
representativas son comprimidos, pildoras, polvos, soluciones,
suspensiones, emulsiones, granulos, céapsulas, supositorios,
inyecciones (soluciones, suspensiones, etcétera) y similares.
Con el propdsito de formar comprimidos, se utilizan
portadores farmacéuticos bien conocidos tales como vehiculos
(por ejemplo lactosa, azuicar blanca, cloruro de sodio,
glucosa, urea, almidén, xilitol, manitol, eritritol, sorbitol,
carbonato de calcio, caolin, celulosa «cristalina, Aacido
silicico, etcétera), sustancias aglutinantes (por ejemplo
agua, etanol, propanol, jarabe simple, solucidén de glucosa,
solucidén de almidén, solucidn de gelatina,
carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa, fosfato de
potasio, polivinilpirrolidona, etcétera), desintegradores (por
ejemplo almidén seco, alginato de sodio, polvo de agar, polvo
de laminaran, carbonato acido de sodio, carbonato de calcio,
ésteres de acidos grasos de polioxietilen-sorbitan,
laurilsulfato de sodio, monoglicérido estearico, almidones,
lactosa, etcétera), inhibidores de desintegracién (por ejemplo
aztcar blanca, estearina, manteca de cacao, aceites

hidrogenados, etcétera), promotores de 1la absorcién (por
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ejemplo base de amonio cuaternario, laurilsulfato de sodio,
etcétera), agentes de humedecimiento (por ejemplo glicerina,
almidones, etcétera), adsorbedores (por ejemplo, almidones,
lactosa, caolin, bentonita, silicatos coloidales etcétera),
lubricantes (por ejemplo, talco purificado, estearatos, polvo
de acido bérico, polietilenglicol, etcétera) vy similares.
Ademas, los comprimidos también pueden estar en la forma de un
comprimido recubierta convencional, tales como comprimidos
recubiertas con azicar, comprimidos recubiertos con gelatina,
comprimidos con recubrimiento entérico, comprimidos con
recubrimiento de pelicula o comprimidos con doble o mtltiples
capas. En la preparaciédn de pildoras, se pueden utilizar
portadores convencionales e incluyen, por ejemplo, vehiculos
(por ejemplo glucosa, 1lactosa, almidones, manteca de cacao,
aceites vegetales hidrogenados, caolin, talco, etcétera),
sustancias aglutinantes (por ejemplo polvo de goma ardbiga,
polvo de tragacanto, gelatina, etanol, etcétera),
desintegradores (por ejemplo laminaran, agar, etcétera) vy
similares. En la preparacidén de supositorios, se pueden
utilizar los portadores convencionales e incluyen, por
ejemplo, polietilenglicol, manteca de cacao, alcohol superior,
ésteres de alcoholes superiores, gelatina, glicéridos semi-
sintéticos y similares. Se pueden preparar capsulas al cargar
una mezcla del compuesto de la presente invencién y 1los

portadores anteriores en capsulas de gelatina dura, capsulas
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suaves o capsulas de hidroxipropilmetilcelulosa (capsulas de
HPMC) de manera usual. En la preparacién de inyecciones, las

soluciones, emulsiones y suspensiones se esterilizan y se

hacen preferiblemente isotdénicas con la sangre. En la

preparaciédn de estas soluciones, emulsiones y suspensiones, se
utilizan diluyentes convencionales tales como agua, alcohol
etilico, macrogol, propilenglicol, alcohol isoestearilico
etoxilado, alcohol isocestearilico polioxilado, ésteres de
acidos grasos de polioxietilen-sorbitan y similares. En este
caso, las preparaciones farmacéuticas también se pueden
incorporar con cloruro de sodio, glucosa o glicerina en una
cantidad suficiente para hacerlas isoténicas y también se
pueden incorporar con solubilizadores, amortiguadores vy
agentes anestésicos convencionales. Ademds, las preparaciones
farmacéuticas pueden incorporar opcionalmente agentes
colorantes, conservadores, perfumes, sabores, agentes
edulcorantes y otros medicamentos, si se reQuiere.

La cantidad de 1los compuestos antagonistas de
vasopresina de la férmula (I) a ser incorporada en la
composicidén farmacéutica de la presente invencidn se puede
seleccionar de un amplio intervalo. Usualmente, la cantidad
estd preferiblemente en el intervalo de 1 a 70% en peso, mas
preferiblemente de 5 a 50% en peso, con base en el peso de la
composicidn.

Un método adecuado para la administracidén de 1las
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composiciones de la presente invencidén se puede determinar de
acuerdo con varias formas de preparaciones, edades, sexos y
otras condiciones de los pacientes, el grado de gravedad de
las enfermedades y similares. Por ejemplo, los comprimidos,
pildoras, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos vy
cdpsulas se administran por la ruta oral. Las inyecciones se
administran por 1la ruta intravenosa solas o Jjunto con un
liquido auxiliar convencional (por ejemplo glucosa, soluciones
de aminoacidos) y ademids se administran opcionalmente soclas en
la ruta intramuscular, intracuténea, subcutéanea o}
intraperitoneal, si se reguiere. Los supositorios se
administran en la ruta intrarectal.

La dosificacidén de los compuestos antagonistas de
vasopresina de la presente invencidén se puede seleccionar de
acuerdo con el uso, edades, sexos y otras condiciones de los
pacientes, el grado de gravedad de las enfermedades vy
similares. Una dosis adecuada estd en el intervalo de 0.1 mg a
1000 mg/peso corporal al dia, preferiblemente de 0.5 mg a 500
mg/peso corporal al dia, mas preferiblemente de 1 mg a 100
mg/peso corporal al dia.

Los compuestos antagonistas de vasopresina de 1la
presente invencidén incluyen, pero no estidn limitados a
tolvatan, mozavaptan, conivaptan, lixivaptan y satavaptan o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Ademas,

RWJ-351647 y 339489, SSR-149415, YM-222546, YM-471, YM-35471,
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YM-218, FR-218944, JNJ-17079166, JINJ-17308616, VMAX-367, VMAX-
382, VMAX-372, ORG-5218¢, SRX-251, etcétersa, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos también se pueden
emplear como antagonistas de vasopresina en la presente
invencién.

En otra modalidad, la presente invencidén proporciona
un método para tratar el cancer que comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de wuna
combinacién de un compuesto antagonista de vasopresina y una
antraciclina. Las antraciclinas incluyen, pero no estén
limitadas a daunorrubicina (Cerubidine™®), doxorrubicina
(Adriamicin’®, Rubex™®), epirrubicina (Ellence'®,
Pharmorubicin'™) e idarrubicina (Idamycin'™®). Las combinaciones
de 1la invencidén pueden incluir un vehiculo, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

La seleccién de la dosificacién del compuesto
antagonista de vasopresina y la antraciclina es aquella la
cual puede proporcionar alivio al paciente medido por una
reduccidn de la cardiotoxicidad del tratamiento de
antraciclina solo y/o el mejoramiento de la efectividad del
tratamiento del cancer. Como es bien sabido, la dosificacién
de cada componente depende de varios factores tales como la
potencia del compuesto especifico seleccionado, el modo de
administracidén, la edad y peso del paciente, la gravedad de la

condicién a ser tratada y similares. Esto se considera que
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estd dentro de la experiencia del artifice y uno puede revisar
la bibliografia existente con respecto a cada componente para
determinar la dosis éptima.

El antagonista de vasopresina actualmente preferido
que se utiliza de acuerdo con 1la invencidén es tolvaptan.
Tolvaptan, también llamado, 7-cloro-5-hidroxi-1-[2-metil-4-(2-
metilbenzoil-amino)benzoill-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzazepina,
es un antagonista de V,; de vasopresina selectivo. El tolvaptan

estd representado por la siguiente estructura:

OH

G
N

bo-{-co{)

CHa )

CHs

El tolvaptan genera una produccidn incrementada
dependiente de la dosis de orina diluida sin alterar el
balance de electrolitos en el suero y sin la activacidn del
sistema de renina-angiotensina.

Otros antagonistas de vasopresina 1los cuales se
pueden utilizar incluyen, pero no estan limitados a:
mozavaptan (descrito en 1a Patente Norteamericana No.
5,258,510, la cual se incorpora en este documento a manera de
referencia en su totalidad), conivaptan (descrito en la
Patente Norteamericana No. 5,723,606, la cual se incorpora en

este documento a manera de referencia en su totalidad)},
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lixivaptan (descrito en el documento EP 636625 y la Patente
Norteamericana No. 5,516,774, las cuales se incorporan cada
una en este documento a manera de referencia en su totalidad)
y satavaptan (descrito en el documento WO0971556, la cual se
incorpora en este documento a manera de referencia en su
totalidad). Ademas, RWJ-351647 y 339489, SSR-149415, YM-
222546, YM-471, YM-35471, YM-218, FR-218944, JNJ-17079166 vy
17308616, VMAX-367, VMAX-382, VMAX-372, ORG-52186, SRX-251, vy
un compuesto de benzoazepina o su sal descrito en el documento
W02007/074915, etcétera, también se pqeden emplear como
antagonistas de vasopresina en la presente invencidn.

Para el uso en la medicina, se pueden utilizar sales
farmacéuticamente aceptables en la preparacidédn de compuestos
antagonistas de vasopresina de acuerdo con 1la invencién. La
expresidén “sales farmacéuticamente aceptables” incluye tanto
sales de adicidén de &acido farmacéuticamente aceptables como
sales catidénicas farmacéuticamente acéptables.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva”
utilizado en este documento se refiere a una cantidad
suficiente del compuesto para reducir el infarto, tal como por
ejemplo, infarto de miocardio, a una relacidén razonable de
beneficio/riesgo aplicable a cualquier trafamiento médico.

El nivel de dosis especifico terapéuticamente
efectivo para cualquier paciente particular dependerd de una

variedad de factores que incluyen 1la gravedad de 1la condicidn;
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actividad del compuesto especifico empleado; la composicidn
especifica empleada y la edad del sujeto. Sin embargo, alguna
variacién en la dosificacién ocurrira necesariamente
dependiendo de la condicién del sujeto que es tratado. La
persona responsable de 1la administracién determinara, en
cualquier caso, la dosis apropiada para el sujeto individual.

Una combinacién de antagonistas de vasopresina vy
antraciclinas de la presente invencidn se puede administrar de
una manera estédndar tal como por lo ruta oral, parenteral,
transmucosa (por ejemplo, por la ruta sublingual o por via de
la administracién bucal), tépica, transdérmica, rectal, por
via de la inhalacién (por ejemplo, nasal o inhalacién profunda
en los pulmones). La administracidén parenteral incluye, pero
no estd limitada a, la administracidén intravenosa, intra-
arterial, intraperitoneal, subcuténesa, intramuscular,
intratecal e intra-articular o por via de una técnica de alta
presién, como Powderject'™.

Para la administracidén bucal, 1la composicidédn puede
estar en la forma de comprimidos o¢© pastillas rombdéticas
formuladas de manera convencional. Por ejemplo, los
comprimidos y capsulas para la administracidén oral pueden
contener excipientes convencionales tales Ccomo agentes
aglutinantes (por ejemplo, Jjarabe, goma arabiga, gelatina,
sorbitol, goma de tragacanto, mucilago de almidén o

polivinilpirrolidona), materiales de relleno (por ejemplo,
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lactosa, aztucar, celulosa microcristalina, almidén de maiz,
fosfato de calcio o sorbitol), lubricantes (por ejemplo,
estearato de magnesio, écido estedrico, talco,
polietilenglicol o silice), desintegrantes (por ejemplo
almidén de papa o glicolato sdédico de almiddédn) o agentes de
humedecimiento (por ejemplo, lauril-sulfato de sodio). Los
comprimidos pueden ser revestidos de acuerdo con métodos bien
conocidos en el campo.

Adicionalmente, las composiciones de la presente
invencién se pueden formular para la administracidén parenteral
por medio de la inyeccién o 1la infusién continua. Las
formulaciones para la inyeccidén pueden estar en la forma de
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleocsos o
acuosos y pueden contener agentes de formulacidén, tales como
agentes de suspensién, estabilizacidn y/o dispersién.
Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en la forma
de polvo para la constitucidén con un vehiculo adecuado (por
ejemplo, agua estéril, libre de pirdgenos) antes del uso.

Para la administracién oral, una composicién
farmacéutica puede tomar la forma de soluciones, suspensiones,
comprimidos, pildoras, capsulas, polvos vy similares. Los
comprimidos que contienen varios excipientes tales como
citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato de calcio se
emplean Jjunto con varios agentes desintegrantes tales como

almiddén y preferiblemente almidén de papa o tapioca y ciertos
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silicatos complejos, junto con agentes aglutinantes tales como
polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma ardbiga.
Adicionalmente, los agentes lubricantes tales como estearato
de magnesio, lauril-sulfato de sodio y talco son
frecuentemente muy uGtiles para propdésitos de fabricacidén de
comprimidos. Las composiciones sélidas de tipo similar también
se emplean como materiales de relleno en cédpsulas rellenas de
gelatina suave y dura; los materiales preferidos en este
sentido también incluyen lactosa o azucar de la leche asi como
también polietilenglicoles de alto peso molecular.
Alternativamente, 1los compuestos de 1la presente
invencién se pueden incorporar en preparaciones liquidas
orales tales como suspensiones, soluciones, emulsiones,
jarabes o elixires acuosos u oleosos, por ejemplo. Ademas, las
formulaciones que contienen estos compuestos se pueden
presentar como un producto seco para la constitucidén con agua
u otro vehiculo adecuado antes del uso. Estas preparaciones
liquidas pueden contener aditivos convencionales, tales como
agentes de suspensidén, tales como jarabe de sorbitol, gomas
sintéticas y naturales tales como tragacanto, goma arabiga,
alginato, dextrano, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina, Jarabe de
glucosa/azucar, gelatina, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, gel de estearato de aluminio,

agentes de emulsificacidn, tales como lecitina, monooleato de
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sorbitan o goma arabiga; vehiculos no acuosos (los cuales
pueden incluir aceites comestibles), tales como aceite de
almendra, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos,
propilenglicol y alcohol etilico; y conservadores, tales como
p-hidroxbenzoato de metilo o propilo y Aacido sdérbico. Las
formas 1liquidas en 1las cuales se pueden incorporar las
composiciones de la presente invencién para la administracién
por la ruta oral o por medio de 1la inyeccidédn incluyen
soluciones acuosas, jarabes saborizados adecuados,
suspensiones acuocsas u oleosas y emulsiones saborizadas con
aceites comestibles tales como aceite de semilla de algodén,
aceite de ajonjoli, aceite de coco o aceite de cacahuate, asi
como también elixires y vehiculos farmacéuticos similares.

Cuando las suspensiones acuosas Vy/o elixires se
desean para la administracidén oral, los compuestos de esta
invencidén se pueden combinar con varios agentes edulcorantes,
agentes saborizantes, agentes colorantes, agentes
emulsionantes y/o agentes de suspensién, asi como también
diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina
y varias combinaciones similares de los mismos. Los agentes de
dispersidén © suspensidén adecuados para suspensiones acuosas
incluyen gomas sintéticas y naturales tales como tragacanto,
goma arabiga, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

Una combinacidén de los antagonistas de vasopresina y
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antraciclinas de la presente invencidén también se puede
administrar en una formulacidén de liberacidén controlada tal como
una formulacién de 1liberacidén lenta o liberacién rapida. Estas
formulaciones de liberacién controlada de las combinaciones de esta
invencién se pueden preparar utilizando métodos bien conocidos para
aquellas personas expertas en el campo. El método de administracidén serad
determinado por el médico que atiende el caso u otra persona experta en
el campo después de una evaluacidén de la condicidén y requerimientos del
paciente.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn
pueden consistir de una combinacidén de caracteristicas de liberacién
inmediata y liberacidén controlada. Estas composiciones pueden tomar la
forma de combinaciones de los ingredientes activos que varian en el
tamafio de nanoparticulas a microparticulas o en la forma de una
pluralidad de granulos con diferentes velocidades de liberacién.

Las combinaciones de esta invencién también se pueden
administrar en forma parenteral. Para la administracién parenteral, se
pueden erplear soluciones en aceite de ajonjoli o cacahuate o en
propilenglicol acuoso, asi como también soluciones acuosas estériles de
las sales solubles en agua correspondientes. Estas soluciones acuosas se
pueden amortiguar adecuadamente si es necesario, y el diluyente liquido
primero se vuelve isotdénico con suficiente solucién salina o glucosa.
Estas soluciones acuosas son especialmente adecuadas para propdsitos de
inyeccidén intravenosa, intramuscular,4subcuténea e Iintraperitoneal. En

este sentido, todos los medios acuosos estériles empleados se pueden
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obtener facilmente por medio de técnicas estandar bien conocidas para
aquellas personas expertas en el campo.

Los métodos para preparar varias composiciones farmacéuticas
con una cierta cantidad de ingrediente activo son conocidos, © seran
aparentes en vista de esta descripcién, para aquellas personas expertas
en el campo.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidén
pueden contener 0.1%-95% de los agentes terapéuticos de esta invencidn,
preferiblemente 1%-70%. En cualquier caso, la composicién o formulacidén
a ser administrada contendrd una cantidad de agente(s) terapéutico(s) de
acuerdo con la invencién en una cantidad efectiva para tratar 1la
condicién o enfermedad del sujeto que es tratado.

Los dos diferentes compuestos de esta invencién, es decir el
campuesto antagonista de vasopresina y la antraciclina, se pueden co-
administrar simultaneamente o© se puede administrar primero 1la
vasopresina sequida por una antraciclina.

La presente invencidén se ilustra con mayor detalle en los

siguientes ejemplos.

Ejemplos
Ejemplo 1
Métodos:
Se sabe que la inyeccidn repetida de doxorrubicina en
animales causa una lesidén cardiaca e incrementa la mortalidad. Se disefid

un estudio para investigar el efecto de tolvaptan sobre la toxicidad
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cardiaca inducida por doxorrubicina y la muerte de animales.
Cuatro grupos de ratas se evaluaron; todos con 6 inyecciones
de doxorrubicina (2.5 mg/kg cada una) durante un periodo de
dos semanas. Para someter a prueba la capacidad del tolvaptan
para prevenir la toxicidad, el tolvaptan (10 mg/kg por la ruta
oral) se administrd6 diariamente a un grupo de ratas (Tol+Dox).
A otro grupo de ratas se les administrd el vehiculo Gnicamente
(Veh+Dox). Para someter a prueba la capacidad de tolvaptan
para invertir la toxicidad, el tolvaptan (10 mg/kg por la ruta
oral) se administrd diariamente a un grupo de ratas, iniciando
después de la consumacién de la administracién de
doxorrubicina (Dox+Tol). A otro grupo de ratas se le
administrdé el vehiculo uUnicamente {Dox+Veh). La Tabla 1 resume

las designaciones de los grupos:

Tabla 1l: Grupos de tratamiento para el modelo de inyeccidn
intraperitoneal de doxorrubicina

Dox: doxorrubicina, Tol: tolvaptan, Veh: vehiculo.

Nombre del grupo Dosis de Farmaco Numero de Ratas

1  Veh+Dox La doxorrubicina se inyect6 6 veces (2.5 12
mg/kg cada una, por la ruta intraperitoneal)
durante un periodo de 13 dias. El vehicuio
oral se administré diariamente, iniciando con

la primera inyeccion de doxorrubicina.
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2 Tol+Dox

La doxorrubicina se inyectd 6 veces (2.5
mg/kg cada una, por la ruta intraperitoneal)
durante un periodo de 13 dias. El tolvaptan
oral (10 mg/kg) se administré diariamente,
iniciando con la primera inyeccion de

doxorrubicina.

12

3 Dox+Veh

10

La doxorrubicina se inyecté 6 veces (2.5
mg/kg cada una, por la ruta intraperitoneal)
durante un periodo de 13 dias. El vehiculo
oral se administro diariamente, iniciando al
siguiente dia después de la consumacion de

6 inyecciones de doxorrubicina.

12

4 Tol+Dox

15

La doxorrubicina se inyecté 6 veces (2.5
mg/kg cada una, por la ruta intraperitoneal)
durante un periodo de 13 dias. El tolvaptan
oral (10 mg/kg) se administré diariamente,
iniciando al siguiente\dia después de la
consumacion de 6 inyecciones de

doxorrubicina.

12

20
Las

supervivencia

supervivencia de

logaritimico.

ratas se observaron durante

analizd utilizando el

Kaplan-Meier con la prueb

12 semanas.

andlisis

La

de

a de intervalo

25 La Figura 1 muestra que la tasa de mortalidad se
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redujo significativamente por medio del tratamiento con
tolvaptan (p<0.001).

Cuando el tratamiento con el tolvaptan se inicid
después de la consumacién de 6. inyecciones de doxorrubicina,
el efecto protector de tolvaptan se perdid en gran medida como
se puede observar en la Figura 2. Hubo solo un pequefio retardo
de la muerte de las ratas por el tolvaptan. En los dos grupos
de ratas a los que se les administrd doxorrubicina y tolvaptan
y las ratas a las cuales se les administrd doxorrubicina vy
vehiculo Unicamente, un total de 24 ratas recibieron la
inyeccidén de doxorrubicina. Sin embargo, después de la
consumacién de la administracidén de doxorrubicina, un nuUmero
significativo de 1las ratas parecieron muy enfermas y se
considerd que aun una terapia efectiva no podria ser capaz de
invertir la lesién en las ratas muy enfermas. Solo 10 de estas
ratas se seleccionaron para recibir el tratamiento con
tolvaptan (5 ratas) o vehiculo (5 ratas).

Los resultados mostrados en la Figura 2 muestran gue
el tolvaptan es muy efectivo en la prevencidén de la mortalidad
causada por doxorrubicina si el tolvaptan es co-administrado
con doxorrubicina. La capacidad para reducir la mortalidad se
pierde en gran medida si el tratamiento solo es iniciado
después de la consumacidén de 6 inyecciones de doxorrubicina.
De esta manera, un descubrimiento novedoso de este estudio es

gue los antagonistas de vasopresina necesitan ser
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administrados ya sea antes o co-administrados con los agentes
de quimioterapia para tener un efecto protector.
Ejemplo 2

Los presentes inventores investigaron si la
activacién de los receptores V, puede acelerar la mortalidad
inducida por doxorrubicina. Una infusidén subcutdnea continua
de 1 ng/h de DDAVP (desamino-Cysl, D-Arg-vasopresina) por
animal se realizd utilizando una minibomba osmética (velocidad
de  infusién: 0.5 uL/h, ALZET™ modelo 2002, DURECT
Corporation, Cupertino, CA) durante 14 dias. El protocolo para
este estudio se muestra en lé Figura 3. En el dia 0 se
implantd subcut&neamente una minibomba osmbéstica. Las ratas de
control falsas tuvieron el mismo procedimiento quirargico pero
unicamente con solucidén salina en la minibomba. Las ratas
entonces se dividieron en dos grupos: uno con seis inyecciones
intraperitoneales de doxorrubicina (2.5 mg/kg) durante un
periodo de 13 dias y uno con inyecciones de solucidén salina.
Las ratas se alimentaron con alimento liquido por todo el
experimento. Con la infusidn continua de DDAVP, 1la
alimentacidén con alimento liquido incrementa la sobrecarga de
volumen sistémico \Y% edema, condiciones observadas
frecuentemente en pacientes con CHF.

Soportando el papel perjudicial de 10s receptores V,
de vasopresina en la toxicidad inducida por doxorrubicina, 1la

DDAVP incrementd estadistica y significativamente la toxicidad
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de la doxorrubicina y acelerd significativamente la tasa de
muerte de la doxorrubicina en comparacién con aquellas de
ratas tratadas con doxorrubicina sola (p<0.001, prueba de
intervalo logaritmico) como se muestra en la Figura 4. De esta
manera, en pacientes tratados con doxorrubicina, los niveles
elevados de vasopresina pueden empeorar adicionalmente 1la
toxicidad.

Ejemplo 3

Para determinar si el tolvaptan afecta la
concentracién en el plasma de doxorrubicina, se obtuvieron
muestras de plasma después de la primera (dia 1) y sexta (dia
13) inyeccién de doxorrubicina con vehiculo o tolvaptan y se
midié la concentracién en el plasma de doxorrubicina. La
Figura 5 muestra el protocolo de_tratamiento con farmacos y el
protocolo de toma de muestras de sangre para este estudio.

Como se muestra en la Figura 6, el tolvaptan no
afectd la concentracidédn en el plasma de doxorrubicina.

Se sabe que las antraciclinas inclusive la
doxorrubicina causan mielosupresién debido a su capacidad para
intercalarse en el ADN y para inhibir la sintesis de nuevas
proteinas y la proliferacién de células en la médula &ésea
(mecanismos similares estan implicados en la inhibicidén de 1la
proliferaciédn de células cancerosas). La mielosupresidén se
utilizdé como un indice de la capacidad de doxorrubicina para

inhibir la proliferacién de células y el efecto
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carcinostatico. El tolvaptan no afectd el efecto mielosupresor
de la doxorrubicina como se muestra en la Figura 1, 1lo cual
muestra que el tratamiento de trece dias con doxorrubicina
redujo significativamente 1los conteos totales de gldbulos
blanco (WBC, por sus siglas en inglés) y linfocitos (LY, por
sus siglas en 1inglés). Las muestras de séngre se tomaron
después de 1 o 13 dias de tratamiento con doxorrubicina. Las
disminuciones en 1los conteos de células sanguineas fueron
similares entre las ratas tratadas con vehiculo y tolvaptan.
El tratamiento de un dia con doxorrubicina no afectd 1los
conteos de células sanguineas.

Estos resultados sugieren gque es improbable que el
tolvaptan afecte el efecto carcinostidtico de la doxorrubicina.
Ejemplo 4

En un entorno clinico, la doxorrubicina se
administra por la ruta intravenosa a pacientes con céancer.
Adicionalmente, el efecto colateral principal que esté
asociado con el tratamiento con doxorrubicina es la disfuncién
cardiaca y el desarrollo de CHF. Por lo tanto, el efecto de
tolvaptan sobre CHF se evaludé en un modelo de ratas con
inyeccidén intravenosa de doxorrubicina. La funcidén cardiaca se
determiné utilizando una ultrasonografia de alta resolucién.
Métodos:

Las ratas se dividieron en 3 grupos como se describe

en la Tabla 2 y se observaron durante 10 semanas.
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Tabla 2: Los grupos de tratamiento para el modelo de inyeccién
intravenosa de doxorrubicina

Dox: doxorrubicina, Tol: tolvaptan, Veh: vehiculo.

Nombre del Dosis de Farmaco o Concentracién Numero de Ratas
S grupo | Incluidas en el

Analisis de Datos

1 Control Sin tratamiento 8

2 Dox+Veh-Echo La doxorrubicina se inyecté 3 veces (3 13

(Estudio Echo) mg/kg cada una, por la ruta intravenosa

10 cada tercer dia). El vehiculo oral se
administro diariamente.
3 Dox+Tol-Echo La doxorrubicina se inyecté 3 veces (3 12
Y(Estudio Echo) mg/kg cada una, por la ruta intravenosa
cada tercer dia). El tolvaptan oral (10
15

mg/kg) se administro diariamente.

Las ratas de control no se trataron. Para los grupos

2 y 3 con tratamiento con doxorrubicina, a las ratas se les
administrd tres inyecciones por la ruta intravenosa de

20 doxorrubicina (3 mg/kg cada una) cada tercer dia (dosis total
de 9 mg/kg). Se selecciond una dosis mas baja de doxorrubicina

en este experimento (en comparacidn con la dosis en el Ejemplo

1) para permitir el desarrollo de CHF durante el periodo de 10
semanas. A las ratas se les administrd ya sea el vehiculo o

25 tolvaptan (10 mg/kg) diariamente iniciando desde el primer dia
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de la inyeccidén de doxorrubicina. En 1los dias con la co-
administracién de doxorrubicina y tolvaptan, el tolvaptan se
administré por medio de sonda gastrica 45 minutos antes de la
inyeccidén intravenosa de doxorrubicina.

La funcidén cardiaca se evalué utilizando una
ecocardiografia (Vevo 770, Visualsonics Inc, Toronto, Canadd).
Las imagenes fantasma se tomaron una vez a la semana durante
10 semanas consecutivas. Las ratas se anestesiaron con
Isoflurano y se registraron imagenes fantasmas del eje largo y
el eje corto paraesternal. Se realizaron analisis fuera de
linea de 1la funcidén cardiaca (fraccién de eyeccidn vy
acortamiento de fraccién) y los datos anatémicos del corazédn
(didmetro y volumen diastdélico del extremo del wventriculo
izquierdo). Al final del periodo de 10 semanas se midid
invasivamente la contractilidad cardiaca (LVdp/dtmax/ip).
Resultados:

Los datos se presentan como Media + SD (derivacidn
estandar). El ftratamiento con doxorrubicina disminuyd
progresivamente tanto el acortamiento fraccional como 1la
fraccién de eyeccidn del ventriculo 1izquierdo, indicando
insuficiencia cardiaca, como se muestra en las Figuras 8 y 9.
El tolvaptan mejord significativamente la funcidén cardiaca vy
disminuydé la velocidad del desarrollo de 1la insuficiencia
cardiaca.

Ademas de la disfuncidén cardiaca, las marcas
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distintivas de 1la CHF también incluyen 1la remodelacidédn del
ventriculo izquierdo: 1la cédmara se vuelve mads grande vy
dilatada. En realidad, los datos de 1las im&genes fantasma
mostraron que el volumen y didmetro diastdélico del ventriculo
izquierdo fueron incrementados progresivamente por el
tratamiento con doxorrubicina como se muestra en las Figuras
10 y 11. El1 tolvaptan disminuyd la velocidad del proceso de
remodelacién.

Las mediciones hemodinamicas invasivas se realizaron
al final del ©periodo de 10 semanas. El indice de
contractilidad, como se define por la normalizacidén de
LVdp/dtmax a presidén instanténea de LV en LVdp/dtmax, fue mas
alto en las ratas tratadas con tolvaptan en comparacidén con
aguel en las ratas tratadas con vehiculo como se muestra en la
Figura 12.

Ejemplo 5

Los presentes inventores investigaron si el
tolvaptan puede mejorar la supervivencia bajo una activacidn
sostenida dé la condicidén del receptor V, (por medio de 1la
infusién continua de un agonista de V, de DDAVP) en ratas
tratadas con inyeccidédn intravenosa de doxorrubicina. Esta
condicidén puede ser relevante para ciertos pacientes con
cédncer quienes tienen una liberacidén elevada de vasopresina y
estéan sometiéndose a quimioterapia, tal como con

doxorrubicina.
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Dos grupos de ratas se estudiaron y el protocolo se
describe en la Figura 13. Las ratas se inyectaron por la ruta
intravenosa con doxorrubicina (3 mg/kg) 3 veces, una vez cada
tercer dia, por un total de 9 mg/kg (lo mismo como se describe
el Ejemplo 4). A un grupo (Dox + DDAVP) se le administrd el
vehiculo y al otro grupo (Dox+DDAVP+Tol) se le administrd
tolvaptan (10 mg/kg) una vez al dia. Un minibomba osmética
(velocidad de infusién: 0.15 pl/h, ALZET™ modelo 2006, ALZA
Corporation) se implantdé en <cada rata para 1la infusidn
subcutidnea continua de 1 ng/h de DDAVP (un agonista de V, de
vasopresina [desamino-Cysl, D-Arg8]-vasopresina).

El Andlisis de Supervivencia de Kaplan-Meier se
muestra en la Figura 14. Mientras que la infusién de DDAVP
hizo que 1la doxorrubicina fuera muy téxica vy 1las ratas
murieron en 2 semanas, el tolvaptan mejordé significativamente
la supervivencia. Estos datos sugieren gque la toxicidad de la
doxorrubicina es mejorada bajo la condicién de vasopresina
elevada. El tolvaptan puede ser especialmente Util para
reducir la toxicidad de  la doxorrubicina en pacientes con
cancer con vasopresina elevada.

Todas las patentes, solicitudes de patente,
publicaciones cientificas y médicas mencionadas en este
documento se incorporan por este acto a manera de referencia
en su totalidad. Por su puesto, se debe entender que 1lo

anterior se refiere Unicamente a las modalidades preferidas de
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la presente invencidén y gque numerosas modificaciones o
alteraciones pueden ser hechas por aguellas personas de
experiencia ordinaria en el campo sin apartarse del espiritu vy
alcance de la invencién como se establece en las

reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para reducir la cardiotoxicidad
y/0 para mejorar la supervivencia de la quimioterapia
con antraciclina, caracterizado porqgue comprende
administrar a un paciente en necesidad del mismo una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicidn
gue comprende un compuesto antagonista de vasopresina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como
el ingrediente activo, administrado simulténeamente
con o0 antes de la administracidén de antraciclina.

2. El método de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque es para reducir
la cardiotoxicidad.

3. El método de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque es para mejorar
la supervivencia.

4, E1l método de conformidad con 1a
reivindicacién 1, caracterizado porque el antagonista
de vasopresina es un compuesto representado por 1la
fé$rmula (I):

Férmula (I)
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rt
‘ol X

en donde R' es un &atomo de hidrégeno o un 4tomo de haldgeno,
R’ es un grupo hidroxi, o un grupo de la férmula: --NR’R® en
donde R®> y R® son los mismos o diferentes y son cada uno un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, R?® es un atomo
de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo alquilo inferior,
o un grupo alcoxi inferior, R*! es &tomo de haldégeno, un grupo
alquilo inferior o un grupo alcoxi inferior, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El método de conformidad con la reivindicaciédn
1, caracterizado porque el antagonista de vasopresina se
selecciona del grupo gue consiste de tolvaptan, mozavaptan,
conivaptan, lixivaptan, satavaptan, RWJ-351647, RWJ-339489,
SSR-149415, YM—222546, YM-471, YM-35471, YM-218, FR-218944,
JNJ-17079166, JNJ-17308616, VMAX-367, VMAX-382, VMAX-372, ORG-
52186, SRX-251 y una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

6. El método de conformidad con la reivindicacién
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1, caracterizado porgque el antagonista de vasopresina es un
antagonista de vasopresina selectivo de V, o un antagonista de
vasopresina de V;/V,.

7. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la antraciclina se selecciona del
grupo que consiste de daunorrubicina, doxorrubicina,
epirrubicina e idarrubicina.

8. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el antagonista de vasopresina es
tolvaptan.

9. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el antagonista de vasopresina es
clorhidrato de mozavaptan.

10. El1 método de conformidad con la reivindicacidn
1, <caracterizado porgque el antagonista de vasopresina es
clorhidrato de conivaptan.

11. El1 método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el antagonista de vasopresina es
lixivaptan.

12. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porgue el antagonista de vasopresina es
satavaptan.

13. El1 método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el antagonista de vasopresina es

tolvaptan y la antraciclina es daunorrubicina.
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14. El1 método de conformidad con la reivindicacidn
1, <caracterizado porque el antagonista de vasopresina es
tolvaptan y la antraciclina es doxorrubicina.

15. El1 método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el antagonista de vasopresina es
tolvaptan y la antraciclina es epirrubicina.

16. El1 método de conformidad con la reivindicaciédn
1, caracterizado porque el antagonista de vasopresina es
tolvaptan y la antraciclina es idarrubicina.

17. Una composicidn farmacéutica, caracterizada
porque comprende un compuesto antagonista de vasopresina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para reducir 1la
cardiotoxicidad y/o para mejorar la supervivencia de 1la
quimioterapia con antraciclina, para la administracién
simultdneamente con o antes de la administracién de

antraciclina.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a métodos para
reducir la cardiotoxicidad y/o para mejorar la supervivencia
del tratamiento con agentes de antraciclina que comprenden
administrar wuna cantidad terapéuticamente efectiva de wuna
composicién que comprende un compuesto antagonista de
vasopresina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
como un ingrediente activo, administrado simultdaneamente con o

antes de la administracidén de antraciclina.
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Figura §
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Figura 13
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia al expediente del solicitante o del agente Pﬁ?c?gg};gN _ véase Forma P(_:T/ISA/ZZO -

F227822 asi como también, donde sea aplicable, el articulo 5 posterior.

No. de solicitud internacional Fecha de presentacidn internacional Fecha de prioridad (la mas reciente) (dia/mes/afio)

PCT/US08/63374 (dial/mes/afio) 15 de Mayo de 2007 (15.05.2007)
12 de Mayo de 2008 (12.05.2008)

Solicitante

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Este Reporte de Busqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueda Internacional y se transmite al solicitante de acuerdo
con el Articulo 18. Una copia esta siendo transmmitida a la Oficina Internacional

Este Reporte de Bisqueda Internacional consiste de un total de 2 hojas.

I:] También esté4 acompafiado por una copia de cada documento de la técnica anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Con respecto al idiema, la bisqueda internacional se llevé a cabo en base a:

la solicitud internacional en el idioma en el cual se present6

el cual es el idioma de una traduccién
proporcionada para los propdsitos de busqueda internacional (Regla 12.3(a) y 23.1(b))

D una traduccién de la solicitud internacional en

b. D Este reporte de busqueda internacional se ha establecido tomando en cuenta la rectificacién de un error obvio
autorizada por o notificada a esta autoridad conforme a la Regla 91 (Regla 43bis(a)).

c. D Con respecto a cualquier secuencia de nucleétidos y/o aminoacidos dada a conocer en la solicitud internacional,
véase Cuadro No. I.

2. D Se encontré que ciertas reivindicaciones no son investigables (véase Cuadro No. II).
3. D La unidad de la invencion es deficiente (véase Cuadro No. 1II).
4. Con respecto al titulo,

el texto se aprueba como lo presenté el solicitante.

D esta Autoridad ha establecido que el texto se lee como sigue:

5. Con respecto al resumen,
el texto se aprueba como lo presenté el solicitante

D esta Autoridad ha establecido que el texto es, de acuerdo con la Regla 38.2(b), tal como aparece en el Cuadro No. IV. El

solicitante puede, dentro de un mes a partir de la fecha de envio por correo de este reporte de busqueda
internacional, proporcionar comentarios a esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibujos,
a. la figura de los dibujes que se va a publicar con el resumen es la Figura No. _1

como lo sugiri6 el solicitante.
como lo selecciond esta Autoridad, porque al solicitante le falté sugerir una figura.

D como lo selecciond esta Autoridad, porque esta figura caracteriza mejor la invencion.

b. D ninguna de las figuras debe publicarse con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Abxﬂ de 2007)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. de solicitud internacional

PCT/US08/63374

A. CLASIFICACION DEL TEMA

IPC(8) - AOIN 43/00; A61K 31/553, 31/554 (04.2008)

USPC - 514/211.09

De acuerdo a la Clasificacién de Patentes Internacional (IPC) o a tanto la clasificacién nacional como la IPC.

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido por los simbolos de clasificacién):

USPC-514/211.09

Documentacion buscada diferente a la documentacién minima, al grado que tales documentos estan incluidos en los campos buscados:

USPC-514/34, 215, 220 (véase los términos de busqueda posteriores)

Base de datos electronica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, en donde sea practico, términos

de biisqueda utilizados):

Google, WEST: términos-antagonista de vasopresina y CHF; CHF y antraciclina; vasopresina y antraciclina;
cardiotoxicidad de antraciclina y tolvaptan; vasopresina; antagonista; mozxavaptan; conivaptan; lixivaptan; satavaptan;
tolvaptan e idarrubicina; tolvaptan y epirrubicina; tolvaptan y doxorrubicina; daunorrubicina y tolvaptan

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS QUE SON RELEVANTES

Categoria* Cita del documento, con indicacion, en donde sea apropiado, de los pasajes relevantes | Patinente para la rervindicacion No.
Y US 5,744,455 A (SPEYER y colaboradores) 1-17
28 de Abril de 1998 (28.04.1998) columna 1, linea 60,
columna 2, lineas 25-26; columna 3, lineas 31-32
Y GHEORGHIADE y colaboradores, Vasopressin V2-Receptor 1-17

Failure.

Blockade with Tolvaptan in Patients With Chronic Heart

Circulation, 2003, Vol. 107, paginas 2690-2696, Resumen

D Los documentos adicionales se listan en la continuacion del cuadro C.

D Los miembros de la familia de patentes se listan en el anexo

*categorias especiales de los documentos citados:

“A” documento que define el estado general de la
técnica, el cual no se considera que es de particular
relevancia.

“E” Primer documento publicado en o después de la
echa de presentacién internacional.

“L” documento el cual puede arrojar dudas sobre la(s)
reivindicacién(es) de prioridad o el cual se cita
para establecer la fecha de publicacion de otra cita
u otra razon especial (como se especifica)

“O” documento que se refiere_a una descripcién oral,
uso, exhibicidén u otro medio

“P” documento publicado antes de la fecha de

representacion internacional pero después de la

fecha de prioridad reivindicada.

"T" documento posterior publicado después de la fecha de
presentacion_internacional o la fecha de prioridad y
no en conflicto con la solicitud, pero citado para
entender el principio o teoria fundamental de la
invencion.

"X" documento de relevancia particular; la invencién
reclamada no puede ser considerada nueva o no_se
puede considerar que involucra una paso inventivo
cuando el documento se toma solo.

"Y" documento de particular relevancia; no se puede
considerar que la invencion reclamada involucra un
paso inventivo cuando el documento es combinado
con uno o mas de tales documentos, tal combinacién
que es obvia para una persona experimentada en la
técnica.

"&" documento miembro de la misma familia de patentes.

Fecha de la terminacién actual de la bisqueda internacional

11 de Agosto de 2008 (11.08.2008)

Fecha de envio del reporte de basqueda internacional

15 de Agosto de 2008

Nombre y direccion de correo de la ISA/US

Registro de Correos del PCT, Attn: ISA/US
Comisionado de Patentes, Apartado de Correos 1450,
Alejandria, Virginia 22313-1450

No. de Facsimil 571-273-3201

Funcionario autorizado
Lee W. Young

PCT Helpdesk: 571-272-4300
PCT OSP: 571-272-7774

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril de 2007)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
F227822 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/monthyear) (Earliest) Pricrity Date (day/month/year)
PCT/IUS 08/63374 12 May 2008 (12.05.2008) 15 May 2007 (15.05.2007)
Applicant .

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

This international search report has been prepared by this Intemational Searching Authority and is transmitied to the applicant
according to Article 18. A copy isbeing transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of g sheets.
D It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

[X] the intermstional application in the language in which it was fled.

D a translation of the intemational epplicetion into which is the language of
a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

b. D This international ssarch report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)). - .

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. 1.

2. D Certain claims were found unsearchable (see Box No. IT).
3. D Unity of invention is lacking (see Box No. HI).

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant.
D the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,

the text is approved as submitted by the applicant.

D the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. 1

as suggested by the applicant.
as selected by this Authority, because the applicant failed to suggesta figure.
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.
b. D none of the figures is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2007)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationat application No.
PCTIUS 08/63374

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AO1N 43/00; AB1K 31/553, 31/554 (2008.04)
USPC - 514/211.08

According to International Patent Classification (IPC) ar to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

USPC-514/211.09

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

USPC-514/34, 215, 220 (see search terms below)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields scarched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)
Google, WEST terms-vasopressin antagonist and CHF; CHF and anthracycline; vasopressin and anthracycline; anthracycline
cardiotoxicity and tolvaptan; vasopressin; antagonist; mozxavaptan; conivaptan; lixivaptan; satavaptan; tolvaptan and idarubicin;
tolvaptan and epirubicin; tolvaptan and doxorublcin;daunorubicin and tolvaptan

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Chronk Heart Failure. Circulation, 2003, Vol 107, pp 2690-2696, Abstract

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y US 5.744,455 A (SPEYER et al.) 28 Aprit 1998 (28.04.1998) cot 1, In 60; cof 2, In 25-26; col 3, 117
In 31-32 :
Y GHEORGHIADE et al. Vasopressin V2-Receptor Biockade With Tolvaptan in Patients With 1-17

D Further documeﬁts are listed in the continuation of Box C.

O

. Special categories of cited documents:

“A®  document defining the general state of the art which is not considered
fo be of particular relevance

“E™ earlicr application of patent but published on or after the international
filing date

“L* document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
specisl reason (as specified)

40" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

“P"  document published prior to the intemational filing date but later than
the priority date claimed

*T" later document published after the international filing date or g;tuﬁw
date and not in conflict with ths application but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

“X* document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

“Y™ document of particular rele ; the claimed i ion cannot be
considered (o involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

«&"  document member of the same patent family

Date of the actual completion of the intemational search

11 August 2008 (11.08.2008)

Date of mailing of the international search report

15 AUG 2008

Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer:
Mall Stop PCT, Attn: ISA/US, Commissioner for Patents Lea W. Young
P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450 .
. PCT Helpdesk: 571-2724300
Fecsimile No.  571.273-3201 PCTO'::"' SM-212.7TH4

Form PCT/ISA/210 (sccond sheet) (April 2007)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION ﬂ MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente M
® Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud <
@ Descripcién de la invencion vl
& Dibujos de ser estos pertinentes []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas Nt
COMPLETA D({ INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
@ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial (]
@ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
@ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio .
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
@ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado v [ ]
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
@ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA INCOMPLETA [ ]

Firma Res

Fecha g perINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y10’
Conmutador: 3 82 0840

T

Fecha: 2009-11-06 12:25:22 _Dep. 2020 NUECREACIONI WWW.SiC.gOV.CO

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI / _
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 89 Bogota D.C. - Colombia




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogoté&,
2020

Doctor (a)
CUBILLOS MENDOZA GERMAN ALONSO

REFERENCIA Radicacidn No. 9 125771
Solicitud internacional pct/us2008/063374
Fecha inicio fase nacional 15/12/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430 374,

Oficio No.

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cdédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia y <representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinara segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses "siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el namero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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Radicacidén No.:9 125771

JESUS FERN ARC]
irector de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento
fech 1. :
azgail ..&_§-_ ENE' 201“_

Al contestar favor indique el namero
de radicacién consignado en el rétulo

(E)

fue

notificado por

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

fijacién en lista de

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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