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RESUMEN

La presente invencién se refiere al uso de un beta

bloqueante para la fabricacién de un medicamento para el

tratamiento de los hemangiomas, por ejemplo de un los

hemangiomas infantiles. El1 beta blogueante puede ser un

beta bloqueante no selectivo, por ejemplo propranolol. La

presente invencidén proporciona una alternativa a los

compuestos conocidos, por ej., corticoides, interferdé4n o

vincristina, que se usan generalmente para el tratamiento

de los hemangiomas.




MEMORIA DESCRIPTIVA

USO DE UN BETA BLOQUEANTE PARA LA FABRICACION DE UN

MEDICAMENTO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS HEMANGIOMAS

Campo técnico

La presente invencién se refiere al uso de un beta
bloqueante para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de los hemangiomas, por ejemplo de 1los
hemangiomas infantiles.

También se describe un método para el tratamiento
de los hemangiomas por el uso de la presente invencién.

En el siguiente texto, las referencias en negrita
entre paréntesis son referencias adjuntas a los documentos
citados y la publicacién también se enumera en referencia

después de la parte de « Ejemplos » de la memoria

descriptiva.

Arte previo

Los hemangiomas capilares infantiles (IH),
hemangiomas en nifios son méds comunmente reconocidos en la
piel y el higado. Los hemangiomas capilares infantiles (IH)
son los tumores de tejido blando més comunes de la
infancia, que aparecen en 4 a 10% de los nifios de 1 afio tal

como se describe en Frieden IJ et al, “Infantile



hemangiomas: current knowledge, future directions,

Proceedings of a research workshop on infantile

hemangiomas”, Pediatr Dermatol 2005; 22:383-406 [1].

EL IH estd constituido de una mezcla compleja de

tipos celulares que incluyen una mayoria de células

endoteliales, asociadas con pericitos, células dendriticas

y mastocitos. Las células endoteliales derivadas de

hemangiomas proliferantes son de origen clénico como se

describe en el documento [1] y en Bielenberg D.R. et al,

“Progressive growth of infantile cutaneous hemangiomas 1is
directly correlated with hyperplasia and angiogenesis of

adjacent epidermis and inversely correlated with expression

of the endogenous angiogenesis inhibitor”, INF-beta. Int.

J. Oncol.; 14:401-408 [10], Boye E, et al. La clonalidad vy

el comportamiento alterado de las células endoteliales de

los hemangiomas. J Clin Invest 2001;107:745-52 [9] sugiere

que los hemangiomas surgen de la expansién cldnica de una

célula precursora endotelial, que podria derivarse de una

célula madre a hematopoyético como se describe en [1].

Las células endoteliales del IH exhiben un

fenotipo molecular distintivo caracterizado por positividad

inmunohistoquimica en el documento [1]: tanto indolamina

2,3-dioxigenasa (IDO) como LYVE-1 positivos en IH de fase

temprana y perdidos durante la maduracién en un fenotipo
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vascular sanguineo, transportador de glucosa (Glut-1),
Lewis Y Ag (Le Y), FcRyII, merosina, CCR6, y CD 15.

Los reguladores del crecimiento e involucién del
IH aun estédn poco comprendidos, pero se ha demostrado que

durante su fase de crecimiento, participan dos principales

factores pro-angiogénicos: factor de crecimiento de

fibroblastos béasico (bFGF) factor de crecimiento endotelial

vascular (VEGF) que estédn presentes in situ, pero también

en sangre y orina se describen en el documento [1] y en
Mancini A.J. et al, “Proliferation and apoptosis within

juvenile capillary hemangiomas”, A.m. J. Dermatopathol.

1996; 18:505-514 [11].

Ademas, la hibridacién in situ para el receptor de

VEGF (VEGF-R) en el IH proliferativo ha demostrado que los

VEGF-R se distribuyen en forma uniforme en todo el

hemangioma y aun no estdn ensamblados en 1los vasos

sanguineos.

Durante la fase de crecimiento del IH, los estudios

histoldégicos han mostrado que las células endoteliales e

intersticiales estdn en estado proliferativo (tincidén MIB1

fuertemente positivo) como se describe en Mancini et al. La

proliferacién y apoptosis dentro de los hemangiomas
capilares juveniles. Am J Dermatopathol 1996;18:505-14 [10]
y por otra parte durante la fase de involucidn las células

exhiben marcadores de apoptosis como se describen en [10] y
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Razon M.J. et al, “Increased apoptosis coincides with onset
of involution in infantile hemangioma”, Microcirculation
1998; 5:189-195 [11l] Una hipdtesis para explicar la
apoptosis celular endotelial en los hemangiomas capilares
es la expresidédn de ICAM-1 en la superficie celular, pero
una posibilidad alternativa puede ser la pérdida de
factores estimuladores tales como VEGE [1].

El sistema adrenérgico es el principal regulador de
la funcién cardiaca y vascular. Las células endoteliales
capilares expresan receptores adrenérgicos beta 2 como se
describe en D’Angelo G. et al, “cAMP-dependant protein
kinase inhibits the mitogenic action of vascular
endothelial growth factor and fibroblast growth factor in
capillary endothelial cells by blocking Raf activation”, J.
Cell Biochem. 1997; 67:353-366 [13] que modulan 1la
liberacidén de NO, lo que causa vasodilatacidén dependiente
del endotelio. Ademads, los receptores beta adrenérgicos
pertenecen a la familia de receptores acoplados a la
proteina G y cuando son activados por 1las catecolaminas
adrenérgicas pueden promover una serie de vias de
transduccidén de sefiales intracelulares como se describe en
Taccarino G, et al. Ischemic neoangiogenesis enhanced by
betaZ2-adrenergic receptors overexpression: a novel role for
the endothelial adrenergic system. Circ Res 2005; 97:1182-

1189 [12] and [13]. La estimulacién de receptor beta puede



inducir modificaciones de las vias de transduccidén de
sefiales de los factores angiogénicos tales como VEGEF o bFGF

como se describe en [13]. Se ha demostrado gque el aumento

de los niveles de AMPc inhibe la proliferacidén de células

endoteliales inducidas por VEGA y bFGF. Las elevaciones de
AMPc farmacoldégicas o mediadas por el receptor beta
adrenérgico bloquean la activacién inducida por mitdgenos
de la via de seflalizacidén del MAPK que lleva al bloqueo de

la actividad Raf-1 por medio del aumento de la actividad

PKA [13].
Ademé&s, se ha demostrado que el blogueo beta puede
inducir la apoptosis de las células endoteliales capilares

cultivadas como se describe en Sommers Smith S.K. et al,

“Beta blockade induces apoptosis‘ in cultured capillary

endothelial cells”, In Vitro Cell Dev. Bicl. Anim. 2002;

38:298-304 [14].

A pesar de su curso autolimitado benigno, los IH

comunes rara vez son responsables durante su fase
proliferativa para las complicaciones locales tales como
ulceracién o hemorragia. Los llamados IH alarmantes

descriptos por ejemplo en Enjolras O. et al. “Management of

alarming hemangiomas in infancy: a review of 25 cases”,

Pediatrics 1990;85:491-8 [4] pueden alterar las funciones

vitales o sensoriales especialmente cuando se presentan en
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las vias aéreas superiores y las 4reas orbitales
respectivamente.

Ademéas, los IH <causan al menos desfiguracién
cosmética transitoria que desencadena morbilidad
psicoldédgica primero en los padres y posteriormente en 1los
nifios tal como se describe en el documento [1] y en Tanner
J.L. et al, “Growing up with a facial hemangioma: parent
and child coping and adaptation, Pediatrics”, 1998;
101:446-452 [2].

Los corticoides sistémicos o intralesionales se
usan como tratamientos de primera linea para las lesiones
problematicas durante la fase proliferativa descripta en
Bennett ML et al, Oral corticosteroid use 1s effective for
cutaneous hemangiomas, An evidence-based evaluation, Arch.
Dermatol. 2001; 137 :1208-13 [3].

Sin embargo, aun a altas dosis (2 a 5 mg/kg de peso
corporal/dia), las tasas de respuesta al tratamiento varia
de 30 a 60% como se describe en los documentos [1], ([3] vy
[4]. Los efectos adversos son usualmente transitorios vy
limitados tales como rostros cushingoides, irritabilidad,
supresién de crecimiento, pero pueden causar méas
miocardiopatia hipertréfica de mayor preocupacién.

Otras opciones de tratamiento qgue incluyen
interferdén alfa 2a y 2b (40 a 50% de respuesta completa 1-3
%)

dosis mU/m?/dia) (millones de unidades por m pero en
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riesgo de neurotoxicidad se han informado en nifios de menos

de 1 arfio, como se describe en los documentos [1] y [5];

también se usa vincristina para sus propiedades

antimitdéticas como se describe en el documento [1l] pero sus

bien conocidos inconvenientes son neuropatia periférica,

constipacién y toxicidad hematoldgica.

Ademas los nuevos factores antiangiogénicos tales

como avastatina estadn contraindicados en nifios pequefios

debido a sus efectos secundarios.

Mas aun, ya que la mayoria de pacientes que reciben
tratamiento son lactantes o© nifios pequefios, la tolerancia

del paciente para los compuestos conocidos es de primordial

importancia.
En consecuencia, se necesitan compuestos

alternativos, mas eficientes y menos téxicos para el

tratamiento de IH, en particular de 1los hemangiomas

capilares infantiles. La presente invencién satisface estas

y otras necesidades.

Descripcién de la invencidn
Propranolol es un beta bloqueante no selectivo bien

tolerado cominmente usado en nifios pequenos para

indicaciones cardioldgicas como describidé Villain E et al

en Low incidence of cardiac events with beta-blocking

therapy in children with long QT syndrome, Eur. Heart J.

15~



2004; 25:1405-11 [6], Fritz K.I. et al, Effect of beta-
blockade on symptomatic dexamethasone-induced hypertrophic
obstructive cardiomyopathy in premature infants: three case
reports and literature review. J Perinatol 1998;18:38-44
[7], y Kilian K. in Hypertension in neonates causes and
treatments, J. Perinat Neonatal Nurs. 2003; 17:65-74 [8].
Pero este beta bloqueante y los beta blogueantes en general
nunca han sido experimentados ni descriptos para usar en el
tratamiento de los hemangiomas.

Los presentes inventores son los primeros en haber
experimentado y observado que los beta bloqueantes pueden
ser muy eficientes para controlar el crecimiento de los IH
e 1incluso para tratar los IH. Las observaciones y 1los
resultados experimentales se proporcionan en la presente
solicitud.

En consecuencia, en un primer aspecto, la presente
invencidén proporciona el uso de beta bloqueante para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de los
hemangiomas.

«Beta bloqueante» también en la presente memoria a
un agente bloqueante del receptor beta, agente bloqueante
del receptor beta adrenérgico, agente beta Dblogueante,
agente bloqueante del receptor beta o beta adrenérgico o
cualquier otra denominacién que indica un producto gquimico

que inhibe 1la wunién de los agonistas, naturales o
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artificiales, a receptores beta adrenérgicos de cualquier

tipo (beta-1, beta-2, beta-3 u otros).
De acuerdo con la presente invencidén, el Dbeta

bloqueante puede ser un beta bloqueante no selectivo, un

beta blogueante selectivo beta 1, una mezcla de

antagonistas alfa-1/beta adrenérgicos, un beta bloqueante

selectivo beta 2. El1l beta bloqueante también puede ser una

mezcla de dos o méds beta bloqueantes.

Los ejemplos de beta bloqueantes que se pueden usar

en la presente invencién se describen en Goodman and

Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics,

undécima edicidén, capitulo 10, pp 271-295, 2006 [19].

Con preferencia, de acuerdo con la presente

invencién, cuando se usa un beta blogueante no selectivo,

se puede seleccionar por ejemplo del grupo gque comprende
alprenolol, bucindolol, carteolol, carvedilol, labetalol,

levobunolol, medroxalol, mepindolol, metipranoclol, nadolol,

oxprenolol, penbutolol, pindolol, propafenona (propafenona

es un farmaco que blogquea los canales de sodio gue también

es un antagonista del receptor beta adrenérgico),

propranolol, sotalol, timolol o sus sales aceptables para

uso farmacéutico. Se puede usar una mezcla de ellos.

Cuando se usa un beta blogqueante selectivo beta 1

de acuerdo con la presente invencidn, se puede seleccionar

por ejemplo del grupo que comprende acebutolol, atenolol,
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betaxolol, Dbisoprolol, celiprolol, esmolol, metoprolol,

nebivolol.

E1l beta bloqueante también se puede tener una

actividad simpaticomimética intrinseca como acebutolol,

betaxolol, carteolol, carvedilol, labetalol, oxprenolol,

penbutolol, pindolol, propranolol

Con preferencia, el beta blogueante es propranolol

o una sal farmacéutica de esta, por ejemplo L o D-

propranolol o una mezcla de ellos. La mezcla puede ser una

mezcla de L y D-propranolol, con una cantidad de estos de

0:1 a 1:0, por ejemplo 1l:1. La sal aceptable para uso

farmacéutico del propranolol puede ser clorhidrato de

propranolol o cualquier otra preparaciédn de propranolol,

sea que la preparacidén cambie o altere o no las propiedades

farmacocinéticas o la metabolizacién del propranolol.

De acuerdo con la presente invencién, el

medicamento puede ser un medicamento para tratar los

hemangiomas capilares infantiles.

De acuerdo con la presente invencién, el

medicamento también puede ser un medicamento para tratar

otros tumores vasculares, por ejemplo los seleccionados del

grupo que comprende hemangiomas (es decir, hemangioma

epitelioide, hemangioma sinusoidal, hemangioma de células

fusiformes), angioma en penacho, hemangioendoteliomas (es

decir, hemangioendotelioma kaposiforme), hemangioma en el
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sindrome de von Hippel-Lindau, angiofibroma y angiolipoma

en enfermedad de Bourneville, granuloma piogénico,
angiosarcomas, por ejemplo sarcoma de Kaposi,
malformaciones arteriovenosas en expansién, proliferacidn

vascular asociada al tumor. La referencia M. Wassef y coll.

Vascular tumours y malformations, classification, pathology

y imaging. Ann Chir Plast Esth 2006; 51:263-281 [20]

describe la clasificacién anatomopatoldgica de estos

tumores de proliferacidén anatomopatoldgica de estos tumores

de proliferacidén activa.
El medicamento puede estar en cualquier forma que

se pueda administrar a un ser humano o animal. La

administracidén se puede llevar a cabo en forma directa, es

decir, pura o sustancialmente pura, o después de mezclar el

beta blogueante con un vehiculo y/o medio aceptable para

uso farmacéutico.
De acuerdo con la presente invencién, el
medicamento puede ser un jarabe o una solucidén inyectable.

De acuerdo con la presente invenciédn, el

medicamento puede ser un medicamento para administracidn
oral seleccionado del grupo que comprende una formulacidn
liquida, una forma de dosis efervescente oral, un polvo
oral, un sistema de maltiples particulas, una forma de

dosis bucodispersable.

[
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Por ejemplo, cuando el medicamento es un

medicamento administracién oral, puede estar en forma de

formulacién liquida seleccionada del grupo gque comprende

una solucidén, un Jjarabe, una suspensidén, una emulsidn vy

gotas orales. Cuando el medicamento estd en forma de una

forma de dosis efervescente oral, puede estar en una forma

seleccionada del grupo que comprende comprimidos, granulos,

polvos. Cuando el medicamento estd en forma de un polvo

oral o un sistema de multiples particulas, puede estar en

una forma seleccionada del grupo que comprende

microesferas, granulos, mini comprimidos y micro granulos.

Cuando el medicamento es la forma de una forma de dosis
bucodispersable, puede estar en una forma seleccionada del

grupo que comprende comprimidos bucodispersables, obleas

liofilizadas, peliculas delgadas, un comprimido masticable,

un comprimido y una capsula, una goma masticable medicinal.

De acuerdo con la presente invencién, el

medicamento puede ser un medicamento para las vias bucal y

ejemplo seleccionada del grupo que

sublingual, por

comprende comprimidos bucal o sublingual, preparacién muco

adhesiva, pastillas de disolucién oral, gotas vy spray

oromucosales.

De acuerdo con la presente invenciédn, el

medicamento puede ser un medicamento para administracién

20
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tépica transdérmica, por ejemplo seleccionada del grupo que
comprende ungientos, crema, gel, locidén, parche y espuma.

De acuerdo con la presente invencidn, el
medicamento puede ser un medicamento para la administracién

nasal, por ejemplo seleccionada del grupo que comprende

gotas nasales, spray nasal, polvo nasal.

De acuerdo con la presente invencién, el

medicamento puede ser un medicamento para administracién

rectal, por ejemplo supositorio o cépsula de gelatina dura.

De acuerdo con la presente invencién, el

medicamento puede ser un medicamento para administracién

parenteral, por ejemplo, administracién subcuténea,

intramuscular, intravenosa.

Los expertos en el arte entienden claramente que el

término “espuma” como se usa en la presente se refiere a la

formulacién farmacéutica del medicamento para su uso

practico. Por ejemplo, el medicamento puede estar en una

forma seleccionada del grupo que comprende una forma

inyectable (por ejemplo como Avlocardyl® 5 mg/ml), jarabe

(por ejemplo como Efferalgan®3%), suspensién oral (por

ejemplo como Efferalgan®3%), un sedimento (por ejemplo como

Dafalgan® 1 g), polvo (por ejemplo como Doliprane®100 mg) ,

granulos (por ejemplo como Zoltum®10 mg), sSpray, parche

transdérmico (por ejemplo como Cordipatch®5 mg/24h) o forma

local (crema, locidn, colirio) (por ejemplo como crema

———— L
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. s . . ®
Dermoval®, como locién Betneval® y como colirio Chibroxine

respectivamente) .
En estos ejemplos, el beta bloqueante, por ejemplo

de los beta bloqueantes anteriormente citados, por ejemplo

propranolol, se puede agregar o puede reemplazar los

ingredientes activos de dichos medicamentos.
El vehiculo aceptable para uso farmacéutico puede

ser cualquier vehiculo aceptable para uso farmacéutico

conocido que se usa para la administracién de un beta

bloqueante a un ser humano o a un animal, que depende del

sujeto. Por ejemplo, este vehiculo se puede seleccionar del

grupo que comprende por ejemplo el monometoxi-

polietilenglicol (por ejemplc como en Viraferonpeg®) o

liposoma (por ejemplo como en Ambizome®) .

El medio puede ser cualquier medio conocido que se

usa para la administracién de un beta bloqueante a un ser

humano o a un animal, que depende del sujeto. Por ejemplo,

este medio se puede seleccionar del grupo que comprende
(por ejemplo como en Sandimmun®) o}

por ejemplo cremdforo
celulosis (por ejemplo como en Avlocardyl®LP 160 mg) .

La forma farmacéutica del farmaco se selecciona -con

respecto al ser humano o animal tratado. Por ejemplo, para

un nifio o bebé, se prefiere un jarabe o una inyeccién. La

administracién se puede 1llevar a cabo con una pipeta

graduada en peso.

27
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De acuerdo con la presente invenciédn, el

medicamento puede comprender cualquier dosis aceptable para

uso farmacéutico y eficiente del beta bloqueante para

tratar hemangiomas. Por ejemplo, el medicamento puede

comprender una dosis que permite una administracidén de 1 a

5 mg/kg de peso corporal por dia, por ejemplo de 2 a 4

mg/kg de peso corporal/dia.
En un segundo aspecto, la presente invencidn

también describe un método de tratar un sujeto que sufre de

hemangiomas. Este método comprende el paso de administrar a

dicho sujeto un beta blogueante.

Los hemangiomas y los beta bloqueantes, asi como

las formulaciones usables se definieron anteriormente.

La administracién se puede realizar usando

cualquier via farmacéutica conocida por los expertos y
Utiles para administrar un beta bloqueante. Los ejemplos de
proporcionaron

formas administrables de medicamentos se
anteriormente. Por ejemplo, la administracidén se puede
Esta

realizar por inyeccién directa del beta bloqueante.

asi como un jarabe, es obviamente

forma de administracidn,

la preferida para los bebés.

La administracidén se puede definir de modo que

permita la aplicacién de una dosis eficiente y aceptable

para uso farmacéutico para el tratamiento los hemangiomas.

Por ejemplo, la administracién puede comprender una dosis

23
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de 1 a 5 mg/kg de peso corporal por dia, por ejemplo de 2 a

4 mg/kg de peso corporal/dia. La administracidén se puede

llevar acabo con una dosis o con una pluralidad de dosis

por dia.

Los inventores de la presente solicitud demuestran

claramente en forma experimental un fuerte efecto

antiangiogénico en los hemangiomas capilares infantiles

{IH) con el uso de un beta bloqueante.

Otras 1investigaciones llevadas a cabo por 1los

presentes inventores con respecto al hemangioma muestran

que los receptores adrenérgicos beta 2 estadn presentes en
la superficie de las células endoteliales del hemangioma

(ver los siguientes ejemplos). Esto confirma qgue los

resultados obtenidos con la presente invencidén, proveen

explicaciones fisiopatolégicas y confirman el mecanismo de
accién de los beta bloqueantes en el marco de la presente

invencién. Esto también confirma el vinculo entre 1la

eficiencia del propranolol y su actividad como beta

blogqueante.

Debido a que los nuevos factores antiangiogénicos

del arte previo tal como avastatina estdn contraindicados

en los nifios pequefios debido a sus efectos secundarios, el

uso de propranolol de acuerdo con la presente invencién

constituye una alternativa segura a los corticoides

sistémicos e incluso al interferdn o vincristina.
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El propranolol es un beta bloqueante no selectivo

con débil actividad simpaticomimética intrinseca y su

efecto terapéutico dradstico sobre los IH se podria explicar

por tres mecanismos:

1. un efecto vasoconstrictor periférico que induce

hipoxia celular, el propranolol es responsable para la
vasoconstriccidén periférica, y este efecto es

inmediatamente visible en el IH que nosotros hemos tratado.

2. una expresién disminuida de los genes de VEGF y

bFGF por medio de regulacién por disminucién de la via

Raf/MAPK, o la via de HIF (Giatromanoloki A, Arvanitidou V,
Hatzimichael A, Simopoulos c, Sivridis E [17]. La

la via HIF-2alfa/VEGF en hemangiomas

activacién de
capilares cuténeos (Shyu KG, Liou JY, Wang BW, Fang WJ,

cardiac hypertrophy and

Chang H. Cardiovedilol prevents

overexpression of hypoxia-inducible factor-1 alpha and

vascular endothelial growth factor in pressure-overloaded

409-420[18]) .

rat heart. J Biomed Sci. 2005 ; 12

3. un efecto desencadenante de la apoptosis sobre

las células endoteliales capilares.

En los resultados experimentales descriptos en la

presente a continuacién, se observdé un cambio de color de

rojo 1intenso a purpura, asociado con un ablandamiento

palpable de la lesidén en bebés que presentaban un IH. Este

efecto podria inducir una hipoxia crénica del hemangioma
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responsable de la detencién de la proliferacidén celular

endotelial.

Sin embargo, en las experimentaciones de 1los

inventores, la mejora progresiva del IH bajo tratamiento

con propranolol sugiere fuertemente una accidén sostenida

sobre los factores de crecimientos proliferativos.

No es evidente si en este aspecto los blancos del

tratamiento son las células endoteliales mismas, u otras

células tales como células intersticiales o mastocitos. E1

tercer mecanismo posiblemente involucra explicar que la

involucién del IH es una apoptosis celular endotelial

temprana inducida por el bloqueo beta.

Sin embargo el recrecimiento del hemangioma en dos

de los casos presentados, cuando el tratamiento se detuvo

durante la fase proliferativa del 1IH, no avala esta

hipdtesis. Ademds, en el segundo caso los inventores no

hallaron marcadores celulares de apoptosis por

inmunohistoquimica usando anticuerpos para las caspasas 3 y

8 escindidas.

Ademés, en la actualidad el uso de 1los beta

blogueantes estad ampliamente difundido en pacientes

neonatos o nifios con una buena tolerancia en enfermedades

cardiacas asi como el sindrome de QT largo que se muestra

en el documento Villain E. et al, “Low incidence of cardiac

events with beta-blocking therapy in children with long QT
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syndrome”, Eur. Heart J. 2004; 25:1405-1411 [6],

cardiomiopatia hipertréfica mostrado en el documento Fritz

beta-blockade on symptomatic

K.I. et al, “Effect of

dexamethasone-induced hypertrophic obstructive

cardiomyopathy in premature infants: three case reports vy

1998; 18:38-44 [7]1 o

literature review”, J. Perinatal
hipertensidén como se muestra en el documento Kilian K. et
in neonates <causes y treatments”, J.

al, “Hypertension

Perinat. Neonatal Nurs 2003; 17: 65-74 [8].

Esta invencidén se ilustra adicionalmente con 1los
siguientes ejemplos con respecto a las ilustraciones anexas

que no deberian interpretarse como limitacidn.

Breve descripcién de los dibujos

- La Figura 1 es una ilustracidén que muestra el

aspecto de un hemangioma después de 4 semanas de un

tratamiento de esteroides sistémico, antes de comenzar el

tratamiento de propranolol.

La Figura 2 es una ilustracidén que muestra el

aspecto del hemangioma solo siete dias después del inicio

del tratamiento de propranolol de acuerdo con la presente

invenciédn.

La Figura 3 es una ilustracidén que muestra los

resultados experimentales a los 6 meses donde el nifio aun

continla tratado de acuerdo con la presente invencién y el

29
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tratamiento de esteroides sistémico previo se detuvo a los

2 meses.
La Figura 4 es una ilustracién gque muestra los

resultados experimentales a los 9 meses del tratamiento con

propranoclol de acuerdo con la presente invencidn.

La Figura 5 es una ilustracidén obtenida con un

método inmunohistoquimico que muestra que los receptores

beta 2 estédn expresados en las células endoteliales de los

IH

La Figura 6 es una ilustracién obtenida con un

muestra que HIF1 alfa

método inmunohistoquimico que

(tincidn roja) se expresa en las células endoteliales.

EJEMPLOS
Primeros experimentos de acuerdo con la

Ejemplo 1 :

presente invencién
Un bebé varén se presentd con IH que involucra la

pirédmide nasal. A los 2 meses, se introdujeron esteroides

sistémicos debido a la disnea asociada con particién nasal

y necrosis de columela. Después de un tratamiento de un mes

a razdétn de 3 mg/kg de peso corporal/dia (mg/kg/dial de

prednisolona, el hemangioma se estabilizdé, pero la
necrosis nasal avanzdé. Debido a que el lactante rechazé

progresivamente tomar comprimidos de prednisolona, nosotros

introdujimos wuna dosis equivalente de betamethasona en
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gotas (0,5 mg/kg/dia). A los 4 meses, el hemangioma detuvo

el crecimiento y se curaron las ulceraciones intranasales.

Sin embargo, el lactante volvié en una. visita de
contrecl con taquicardia a 180 a 200 pulsos por minuto,
asociado con un soplo cardiaco sistdélico. UNa ecografia

miocardiopatia hipertréfica

demostrd una

cardiaca
dosis de

justifica un descenso de la

2 mg/kg de peso

obstructiva, que
corporal/dia

betametasona de 3 a
(mg/kg/dia) .
En consecuencia nosotros hemos iniciado un
(nombre

tratamiento con un beta bloqueante, propranolol

(2RS) -1-[1-metiletil)amino]-3(naftalen-

quimico IUPAC:
liloxi)propan-2-o0l) a 3 mg/kg/dia. El1 propranolol se
contiene polvo de

administré como una cépsula que
propranolol comercial. El1 dia después del comienzo del

tratamiento con propranolol el hemangioma cambidé de color

de rojo intenso a purpura, y se ablandd.

prednisolona, la

fue reemplazada con

iniciacién del propranolol.

A pesar de la disminucidén de esteroides sistémicos,
cuando se

el IH aun continta la mejora. A los 5 meses y %,

ha detenido la administracidén de esteroides,

advertir rebote el tamafioc ni coloracidén del IH.

meses, el nifio estaba aun bajo propranolol, y

La betametasona

que disminuyd

progresivamente y se detuvo a las 6 semanas después de la

no se pudo
A los 14
la
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cardiomiopatia hipertréfica inducida por corticoides habia
regresado. El IH estaba completamente plano, con solo
telangiectasias cutdneas en un fondo de

persistencia de

piel <con <cambio de <coloracidén amarillo-anaranjado vy

secuelas de necrosis intranasal y de la columela.

Ejemplo 2 segundo experimento de acuerdo con la

presente invencién
un trillizo wvardén, nacido a

El segundo lactante,

las 30 semanas, presentdé desde el nacimiento un IH similar
a placa que involucra el miembro superior derecho entero vy

las areas frontoparietal y del parpado superior derechos.
de edad desarrollé un componente

A un mes
la

subcutaneo en 3 &reas que incluyen el péarpado superior,
regién de la pardtida y el pliegue axilar. Debido al riesgo

de la privacién visual de la prednisolona comenzdé a razdn
de 3 mg/kg/dia.

Sin embargo, después de 2 semanas del tratamiento

de la situacidén no fue bajo control y nosotros decidimos

incrementar la prednisolona a razén de 5 mg/kg/dia durante

2 semanas.
A pesar de este régimen el IH continud agrandéndose

y a los 2 meses fue imposible la apertura del parpado, el

lado derecho de la cara se deforma por un tumor enorme como

se muestra en la figura anexa 1.

Ademas el pliegue axilar

30
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fue ocupado por un componente del IH tumoral gque mide

clinicamente 5 cm de didmetro.

intracerebrales, pero

MRI mostrdé anomalias no

revelé que las Areas orbitales extra y intraconal

involucradas en el IH y fue responsable de la exoftaslmia.
Ademéds, el MRI demostrd que el IH parodital estaba en
continuidad con un componente intracervical compresivo que
la masa axilar

produce desviacidén traqueal y esofégica;

midié 26 mm x 45 mm x 40 mm y se extendidé al apéndice

pulmonar derecho.
Una ecografia cardiaca mostrd un gasto cardiaco

aumentado.
La dosis de prednisolona se redujo a 3 mg/kg/dia y

se inicié un tratamiento con propranolol, 2 mg/kg/dia, de

acuerdo con la presente invencién.

Como en el lactante previo

1), las lesiones se ablandaron solo 12 horas después del

comienzo de propranolol.
Siete dias después,

espontdnea debido a la reduccidén drastica

componente subcutdneo del hemangioma como se muestra en la
Las masas

ilustracidén presentada en la figura 2 anexa.
redujeron considerablemente

parotideas y axilares se

tamano.

(ver ejemplo anterior

fue posible la apertura ocular

en tamafio del

de

3 |
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Estos resultados inesperados obtenidos con la
presente invencidén se deben comparar con los presentados en
la ilustracién de la figura 1 anexa que muestran el aspécto
del hemangioma antes del tratamiento con propranolol vy
después de 4 semanas de un tratamiento con esteroides
previo (2 semanas a 3 mg/kg/d y 2 semanas a 5 mg/kg/d).

E1l tratamiento con prednisolona disminuyd
progresivamente mientras que el IH continué mejorando. A
los 3 meses se obtuvo una muestra biopsia del brazo, que
muestra un tipico IH. Las células endoteliales demostraron
escasa tincién con el anticuerpo monoclonal MIB-1, lo que
sugiere una actividad proliferativa débil para un IH en un
lactante pequertio.

Con el fin de medir un posible papel proapoptético
del propranolol, se realizaron andlisis inmunohistoquimicos
usando anticuerpos monoclonales caspasa-3 y 8 anti-
escindidas (Ozyme, Saint Quentin en Yvelines, Francia),
pero no demuestra inmunotincidén positiva [15].

La prednisolona se detuvo a los 4 meses, sin ningun
rebote, pero la interrupcidén de 3 dias del tratamiento con
propranolol fue responsable de un aumento moderado dei
tamafio del hemangioma de las &reas del parpado y parotideas
superiores.

La reintroduccién del tratamiento con propranolol a

razén de 2 mg/kg/dia fue exitosa después de solo 24 horas.
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A los 6 meses, la apertura del ojo fue

satisfactoria y no se advirtié deterioro visual mayor. los

componentes hemangiomatosos parotideos vy axilares no
fueron palpables y el IH habia desaparecido en forma
considerable tanto en cara como brazo.

La Figura 3 proporciona una ilustracidén que muestra

estos resultados experimentales a los 6 meses cuando el
nifio ain continta tomando 2 mg/kg/d de propranolol pero los
esteroides sistémicos se detuvieron desde los 2 meses. No
se advirtié el componente subcutédneo del hemangioma, y el
componente cutdneo desaparecid considerablemente. Ademas el
nifio no sufridé ningin deterioro visual.

A los 9 meses, el tratamiento se detuvo, sin ningun

recrecimiento del IH como se muestra en la ilustracidn de

la figura anexa 4.

Ejemplo 3 : tercera experimentacién de acuerdo con
la presente invencién

Una bebé presentdé un IH periocular derecho, que se
advirtidé primero a las 3 semanas y se localizdé en el canto
interno. A los 2 meses, el componente subcutédneo del IH se
extendié en la orbita y limitdé la apertura del péarpado

superior.

La ecografia doppler demostrdé un IH que mide g 32

mm de didmetro y 12 mm de espesor.
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Después de obtener el consentimiento informado de

los padres, ella se tratdé con propranolol 2 mg/kg/dia. El

achatamiento de la lesidén se notdé en 12 horas, seguido por

una mejora progresiva.

Una ecografia de control realizada 7 dias después

del comienzo del propranolol, mostrdé una disminucién del

tamafio del IH 21 mm de diametro versus 32 mm y 6 mm de

espesor versus 12 mm, sin modificaciones hemodindmicas.

Se detuvo la administracién de propranolol después

de un mes, pero se notd un nuevo incremento de tamafio del

IH, por lo que se necesita la reanudar el tratamiento.
A los 7 meses el IH estaba plano y habia perdido

color, 'y la ecografia no pudo identificar ningun

componente subcutaneo.

La administracién de propranolol se detuvo a los 8

meses sin ningin rebote del hemangioma.
Otros siete nifios que padecen hemangiomas se han

tratado con propranolol y se obtuvieron resultados

similares. No se observd fracaso del tratamiento con la

presente invencidén. Esta clase de resultados nunca se

obtuvieron en el arte previo, por ejemplo con terapia con

corticoides o interferén.
En sintesis, estos ejemplos muestran claramente que
el propranolol tiene un fuerte efecto antiangiogénico en el

IH. Debido a que nuevos factores antiangiogénicos tales

———— e

——— . L

———— e =
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como avastatina estadn contraindicados en nifios pequerios

debido a sus efectos secundarios, el propranolol, puede

constituir una alternativa razonablemente segura a los

corticoides sistémicos e incluso al interferdn o)

vincristina.

Ejemplo 4 : Comentarios Y otros resultados

experimentales

Los inventores han observado casualmente que el

propranolol, beta bloqueante no selectivo bien tolerado

comunmente usado en nifios pequefios para indicaciones

cardioldgicos, puede controlar la fase de crecimiento del

IH informado en Léauté-Labreze C, Dumas de la Roque E,

Hubiche T, Boralevi F, Thambo JB. El propranolol para los

hemangiomas severos de la infancia. New Engl J Med 2008,

358; 24:2650-51 [16]. Una explicacidén posible de esta

relacidén de sexo distorsionada es que la activacidén de 1la

via HIF-2alfa vy la posterior sobreexpresidén del VEGF por

las células endoteliales estan involucradas en la

patogénesis de los hemangiomas capilares cuténeos

(Giatromanolaki et al, The HIF-2alpha/VEGF pathway

activation in cutaneous capillary haemangiomas. Pathology

2005:149-51 [17]). En forma sorprendente, es estudio de los

beta Dblogueantes para el tratamiento de 1la hipertrofia

cardiaca, Shyu et al. reveld que el cardivedilol revierte

——— .




la proteina y ARNm de HIF-lalfa y VEGF a

basales (Shyu et al.,

overloaded rat heart. J Biomed Sci.

angiogénica
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los wvalores

Cardiovedilol prevents cardiac

hypertrophy y overexpression of hypoxia-inducible factor-

lalpha y vascular endothelial growth factor in pressure-

2005 ; 12 :409-420

[18]). Otras busquedas se realizan mirando la cascada

corriente abajo de los receptores Dbeta

adrenérgicos in vivo e in vitro en los IH y en posibles

determinantes genéticos que influyen en el fenotipo de HI.

Histologia e inmunohistoquimica

La biopsia de piel se embebid en parafina, se cortd

en secciones de 5 pm y se tifieron con hematoxilina-eosina

visualizar la

para evaluar la morfologia general. Para

presencia del receptor alfa2-adrenérgico y el nivel de

expresién de HIFl-alfa, las secciones se incubaron

respectivamente con el receptor alfa2-adrenérgico

antihumano de conejo monoclonal 1:100 (PA1-20659, ABR,

Golden, USA) o HIFl-alfa antihumano de ratén monoclonal

1:1000 (ab8366, abcam, Cambridge, UK) toda la noche a 4°C.

Como sistema secundario, nosotros usamos sistema de

peroxidasa de rdbano picante Envision (K4002, K4000 Dako,

Trappes, Francia) que mejora la sensibilidad de tincién

dirigida contra conejo para el receptor alfa2-adrenérgico

y de ratén para HIFl-alfa. Las secciones se revelaron con
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aminoetilcarbamida (K3461, Dako, Trappes, Francia) vy se

tifieron en contraste con hematoxilina.

Los hallazgos inmunohistoquimicos preliminares

mostraron gque los receptores beta2 (figura anexa 5) se

expresan en las células endoteliales del IH. HIF1l alpha

(figura anexa 6) también se expresé en las células

endoteliales del IH tal como se observd recientemente.
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REIVINDICACIONES

beta blogqueante para la

1. E1 uso de un

fabricacién de un medicamento para el tratamiento de los

hemangiomas.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1,
selecciona del grupo gque

el beta Dbloqueante se

en!l

donde r
|

f

beta bloqueante no selectivo, un - beta

comprende un
una mezcla de antagonistas |

bloqueante selectivo beta 1,
adrenérgicos alfa-1/beta, un beta bloqueante selectivo beta |

2 y una mezcla de dos o ma&s beta bloqueantes.

3. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en

un beta Dblogqueante no

donde el beta bloqueante es

selectivo.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en

4,
donde el beta blogueante no selectivo se selecciona dell
grupo que comprende alprenolol, bucindolol, carteolol,;
carvedilol, labetalol, levobunolol, medroxalol, mepindolol,
metipranolol, nadolol, oxprenolol, penbutolol, pindolol,
propafenone, propranolol, sotalol,' timolol, sus sales

aceptables para uso farmacéutico y sus mezclas.
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5. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
en donde el beta blogueante es un beta blogueante selectivo

beta 1.
f
6. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde el beta bloqueante selectivo beta 1 se selecciona por
]
ejemplo del grupo que comprende acebutolol, atenolol, !
betaxolol, bisoprolol, celiprolol, esmolol, metoprolol,
|
nebivolol. I
7. El usc de acuerdo con la reivindicacién 1, en ;
donde el beta blogueante tiene una actividad
simpaticomimética intrinseca. X
J
i
en

El uso de acuerdo con la reivindicacién 7,

8.
del grupo que;

se selecciona

bloqueante

donde el beta
carteolol, carvedilol,

comprende acebutolol, betaxolol,

labetalol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, propranclol

9. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 1, e%
[
donde dicho beta bloqueante es propranolol o una de sus

sales farmacéuticas.
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acuerdo con cualquiera de las i

es un !

10. E1 uso de
el medicamento
]

reivindicaciones 1-9, en donde
hemangiomas capilares vy/o

medicamento para tratar los

hemangiomas capilares infantiles.
!

11. E1 uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-

10, en donde el medicamento es un Jjarabe o una solucién

inyectable.

El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-

12.
medicamento para .

es un

el medicamento
seleccionado del grupo gque comprende

de dosis oral

10, en donde

administracidén oral

una formulacidn liguida, una forma

efervescente, un polvo oral, un sistema de miltiples.
:

particulas, una forma de dosis bucodispersable .
|
I

13. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 12, en

donde el medicamento para la administracién oral es una
t

formulacién liquida seleccionada del grupo que comprende un
!
una suspensidén, un emulsidén y gotds

solucién, un jarabe,

orales. I
|
q-

14. E1 uso de cualquiera de las reivindicaciones

10, en donde el medicamento es un medicamento para las vﬂLs
bucal y sublingual. ' /

|
i
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15. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1- /
un medicamento para la |

en donde el medicamento es

10,
administracién tépica-transdérmica.

16. E1 uso de acuerdo con la reivindicacidén 15, en :

donde el medicamento para administracién toépica @ se /
P

;

crema, gel, |

selecciona del grupo que comprende unglentos,
l

locidén, parche, espuma.
i

El uso de cualgquiera de las reivindicaciones 1-

17.
10, en donde el medicamento es un medicamento para'

i

administracién nasal.

El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1+

18.
en donde el medicamento es un medicamento para
|
1
I

10,
administracidén rectal.
f

El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-
el medicamento es . a

19.

10, en donde

medicamento  para la administracién
J

parenteral.
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UNIVERSITE VICTOR SEGALEN - BORDEAUX 2

1. This opinion contains indications relating to the following items:

& Box No. | Basis of the opinion
O BoxNo.ll  Priority
& Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

[J BoxNo. IV Lack of unity of invention

B Box No. v Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability, citations and explanations supporting such statement

& Box No. VI  Certain documents cited

[J Box No. Vil  Certain defects in the international application

& Box No. VIl Certain observations on the international application

2.  FURTHER ACTION ‘_
i

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where :
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the ;
international Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority f

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months |
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date, |

whichever expires later.
For further options, see Form PCTASA/220.
3. For further details, see notes to Form PCTASA/220.

i Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer .t
this opinion .@‘“0“ """7'-,
European Patent Office . i . ‘°§
;Q)) P B. 5818 Patentiaan 2 B 10 Cielen, Elsie H _0)» :
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas %, f s
Tel. +31 70 340 - 2040 Telephone No. +31 70 340-4540 1 s
Fax: +31 70 340 - 3016 ]

Form PCTASA/237 (Cover Sheet) (April 2005)
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International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2008/002746

Box No.| Basis of the opinion
1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: _.
|

& the international application in the language in which it was filed
a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the

O
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).
This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized

2. O
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of: ‘

a. type of material:
0O asequence listing [
I

0 table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O on paper
Ol in electronic form
c. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.

01 filed together with the international application in electronic form.

O

. 4. OO In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/pr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional f
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as ll

furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2007)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2008/002746 -'

Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability l

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non i
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of :

O the entire international application

claims Nos. 1(partially), 2(partially), 3(partially), S(partially), 7{partially), 10(partially), 11(partiall ,3'
12(partially), 13(partially), 14(partially), 15(partially), 16(partially), 17(partially}, 18(partially), 19(partially)

because:

O the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international search (specify):

[J the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear J,'
that no meaningful opinion could be formed (specify): ;

3 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion |
could be formed (specify): |

!

& no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. r'
1(partially}, 2(partially), 3(partially), S(partially}, 7(partially), 10(partially), 11{partially), 12(partiail

13(partially), 14{partially), 15(partially), 16{partially), 17(partially). 18(partially), 19(partiall

O a meaningfut opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit;

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

0] pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).

0} a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicaht
did not, within the prescribed time fimit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not !
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it. ‘.

[0 the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not,{
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions. i

B  See Supplemental Box for further details !

Form PGTASA/237 (April 2007)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2008/002746

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty {N) Yes: Claims 1-16
No: Claims '
!
Inventive step (IS) Yes: Claims 9 !
No: Claims 1-8, 10-19 fl
|
Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-19 !
No: Claims i

2. Citations and explanations
|

see separate sheet _
{

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and/or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210 /

Certain observations on the international application

. Box No. Viil
The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the /
claims are fully supported by the description, are made: _
!

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007) C]



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/iB2008/002746

Re Item 1l

Non- establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

liLi. Present claims 1-3, 5, 7 and 10-19 relate to compounds defined by reference to a
desirable characteristic or property, namely "a beta blocker", "a non- selective beta
blocker", "a beta-1- selective beta blocker", "a mixture of alpha-1/beta- adrenergic
antagonists”, "a beta-2 selective beta blocker" and "wherein the beta- blocker has
intrinsic sympathomimetic activity". The claims cover all compounds having these
characteristics or properties, whereas the application provides support within the
meaning of Article 6 PCT and disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a
very limited number of such compounds. In the present case, the claims so lack
-support and the application so lacks disclosure, that a meaningful search over the
whole of the claimed scope is impossible. Independent of the above reasoning, the
claims also lack clarity (Art. 6 PCT). An attempt is made to define the compounds by
reference to their pharmacological profile. Again, this lack of clarity in the present case
is such as to render a meaningful search over the whole of the claimed scope
impossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the application which
appear to be clear, supported and disclosed, namely those parts relating to the beta
blockers specifically mentioned in claims 4, 6, 8 and 9, with due regard to the general
idea underlying the application.

lILii. No opinion will be given in respect of subject-métter which is not covered by the
search report (Rule 66.1(e) PCT) (see also item V.i).

Re item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

V.i. Attention is drawn to the fact that the present statement expressed as to novelty,
inventive step and industrial applicability refers only to matter for which an
International Search Report has been drawn up (see item Ill).

V.ii. Reference is made to the following documents:

D1: AH-FAT F G ET AL: "Recurrent visual loss secondary to an iris
microhaemangioma [1]" EYE 1994 GB, vol. 8, no. 3, 1994, page 357,
XP008089190 ISSN: 0950-222X

D2: WO 97/40830 A (LILLY CO ELI [US]; JIROUSEK MICHAEL R [US];

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2008/002746

VIGNAT! LOUIS [US]; WAYS D) 6 November 1997 (1997-11-06)

D3: BREM H ET AL: "The combination of antiangiogenic agents to inhibit
primary tumor growth and metastasis" JOURNAL OF PEDIATRIC SURGERY

1993 US, vol. 28, no. 10, 1993, pages 1253-1257, XP002473031 ISSN:
0022-3468

D4: PAPATHANASSIU, ADONIA E.: "Novel inhibitors of angiogenesis and
their mechanism(s) of action" 158 PP. AVAIL.: UMI, ORDER NO. DA9828828
FROM: DISS. ABSTR. INT., B 1998, 59(4), 1454, 1998, XP008089194

D5: WO 2006/015830 A (UNIV LOUVAIN [BE]; DESSY CHANTAL [BE];
BALLIGAND JEAN-LUC [BE]) 16 February 2006 (2006-02-1 6)

V.iii. Article 33(2) PCT.

The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 1-19 is new in the sense of Article 33(2) PCT. None of the cited prior
art documents discloses the use of a compound of present claims 4, 6, 8 or 9 for the
treatment of haemangioma.

Document D1 discloses the a case report of the treatment of hyphaema (hemorrhage
of the anterior chamber of the eye) caused by iris microhaemangioma with a
combination of acetazolamide and a topical beta - blocker. The intraocular pressure
stabilised with complete resolution of the microhaemangioma by the next day. The iris
remnant on the lens capsule disappeared over the following few days. This document
however does not link the disappearance of the hyphaemia, let alone the

haemangioma, to the treatment with the beta-blocker. Therefore D1 is not prejudicial
to the novelty of the present claims.

V.iv. Article 33(3) PCT.

(@) The problem to be solved by the present application is the provision of an
alternative medicament for the treatment of hemangiomas, preferably infantile

hemangiomas. The proposed solution is the use of a beta blocker, preferably
propranolol. '

(b) The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claims 1-8 and 10-19, with the exception of propranolol (see item

V.iv(c)), does not involve an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT for the
following reasons:

Form PCTAISA/237 (Separale Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCHING

International application No.

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2008/002746

From the prior ar, it is known that angiogenesis inhibitors are a potentially important
therapeutic modality in the treatment of hemangiomas in infancy (see e.g. D2: p. 1,
lines 6-11; p. 6, lines 1-9; p. 17, lines 13-19; claims 1, 9; D3: abstract; p. 1253, left-
hand column, last par. - right-hand column, par. 2).

The subject- matter of present claims 1-8 and 10-19 differs herefrom in that beta-

blockers having a strong anti- angiogenic effect are used for the same therapeutic
purpose (see description, p. 9, lines 31-33).

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as the
provision of alternative anti-angiogenic agents for the treatment of hemangiomas.

The solution proposed in claims 1-8 and 10-19 with the exception of propranolol (see
item V.iv(c)), does not involve an inventive step because it is not credible that the

problem underlying the application has been solved over the whole of the claimed
range.

From documents D4 and D5, it appears that beta blockers rather block anti-
proliferative activity of beta agonists and/or stimulate angiogenesis:

Document D4 discloses that propranol, a non - selective beta - antagonist, and
ICI118551, a beta2 specific antagonist, reverse the anti- proliferative activity of
isoproterenol (p. 35, par. 2, 3; p. 110, par. 2-4; figure 29). Atenolol, an beta - 1 specific
antagonist, partially neutralises the inhibitory action of a beta agonist on the

proliferation of B16BL6 mouse melanoma cells (p. 118, par. 2, 3; p. 125, par. 2, 3;
figure 36; table 1X).

Document D5 teaches that a beta - 3 - adrenoceptor agonist, optionally in combination
with a betai/beta2 antagonist, stimulates neo - angiogenesis (p. 4, par. 3: p. 8, par. 1;

p. 10, par. 3;p. 13, last line - p. 14, line 3; p. 16, par. 4 - p. 17, par. 3; p. 26, par. 2 - p.
27, par. 1; claims 14-16).

These documents therefore rather teach away from the present application.

The only compound which has been tested in the present application is propranolol
(examples 1-3), but an unambiguous link between the therapeutic efficacy of

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2008/002746

propranolol and its activity as a beta blocker appears not present (see also item VIII).
Indeed, on p. 10, lines 14-32, three possible mechanisms explaining the effect of
propranolol on haemangioma are disclosed, including a peripheral vasoconstrictor
effect, a decreased expression of VEGF and bFGF genes and an apoptosis triggering
effect on capillary endothelial cells. It appears highly questionable whether these
mechanisms are confined to beta-blockers or whether other compounds acting via one
of these three mechanisms could also yield the claimed effect. From D2 it appears
antiVEGF therapy is efficacious.

In example 4, it is demonstrated that beta-2-receptors are expressed on endothelial
cells of infantile haemangioma, however, there is no support that any beta-2-blocker,
let alone a selective beta-1- blocker as claimed, would suppress the growth of
haemangiomas. '

in the present application it has not been shown unambiguously that the function as a
beta blocker is causal for the solution of the problem underlying the invention.
Therefore, it appears at present not credible that the problem has been solved over
the whole of the claimed scope . A positive opinion on inventive step can be given only
if and as far as the problem underlying the application actually is solved by all claimed
variants.

(c) As far as the use of propranolol for the treatment of hemangioma is concerned, this
subject-matter appears to involve an inventive step for the following reasons:

The prior art rather teaches away from the use of beta blockers for the treatment of
hemangiomas. Examples 1-3 of the present application demonstrate a significant
improvement of infantile hemangioma after treatment with propranolol, rendering it
credible that the problem underlying the application, as far as propranolol is
concerned, has been solved.

Re ltem VI

Certain documents cited

The examination has been carried out assuming that the priority of the application is
valid. However, attention is drawn to the fact that the documents which have been
cited in the search report as "P" documents, namely XP002523408, XP008105082
and XP002523410 may become relevant in the national/regional examination phase.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) {(Sheet 4) (EPO-Aprit 2005)
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Certain observations on the international application

The present claims are directed to the therapeutic use of beta blockers. Said
compounds are not defined in terms of their structure, but in terms of their function. In
the present case, this appears not allowable, because the entire contents of the patent
application does not show unambiguously that the function is causal for the solution of
the problem underlying the invention, regardless of the structure of the compounds.
The only compound which has been tested is propranolol (examples 1-3), but an

unambiguous link between the therapeutic efficacy of propranolol and its activity as a
beta blocker appears not to be established at present (see also item V.iv(b)).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 5) (EPO-April 2005)
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Doctor(a)

RODRIGUEZ D ALEMAN DILIA MARIA
" Apoderado(a) y/o Representante de
UNIVERSITE VICTOR SEGALENBORDEAUX 2

REFERENCIA Radicacion No. 10 040510

Solicitud internacional PCT/IB2008/002746
Fecha inicio fase nacional 19/05/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuaciéon 430

Oficio No. E. 0 :L D, 8_,—6‘:

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

1. La solicitud no contiene él poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisiios exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil. Adicionaimente, deberd presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya

que el titulo relacionado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9)

3. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién 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 Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion 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 Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente

enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...
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Notifiquese el presente oficio confgrrme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Ynica No 10 de/2001.
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