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DESCRIPTION

COMBINED USE OF ANTITUMOR INDOLOPYRROLOCARBAZOLE DERIVATIVE AND
OTHER ANTITUMOR AGENT

Technical Field

The present invention relates to a combined use of an indolopyrrolocarbazole derivative
with other antiturnor agent(s) which exhibits an exceflent effect, particularly a synergistic effect of
inhibiting the growth of cancer cells. More particularly, the present invention relates to a combined
preparation of an indolopyrrolocarbazole derivative and other antimmor agent(s), a treating method
comprising the administration of an indolopyrrolocarbazole derivative and other antitumor agent(s),
and use of an indolopymolocarbazole derivative and other antitumor agent(s) for manufacturing a
preparation for cancer treatment.

Bw An

The development of varicus pharmaceuticals, particularly, therapeutic agents for infectious
diseases, therapentic agents for hypertension, therapeutic agents for hyperlipemia, and the like has
prolonged the human life span. The prolonged life span, however, has increased the death rate
&mdismwmmmmnﬁduedmbemgﬂyamdamdm;mmm}ﬁsbewmeSﬁOm
issues in developed coumtries as well as in developing countries.  In particular, the death rate from a
malignant neoplasm, what is called a cancer, has dramatically increased in Japan, Europe and the
United States. There are various methods for cancer treatment, for example, surgery, radiation
therapy, chemotherapy, and immune therapy, and the combination of several treating methods has
improved the survival ratio. In the treatment of metastasis to other tissues, which is one problem of
cancer, however, the treatment by surgery or radiation therapy is imited. Thus, chemotherapy, i.e.,
medicinal treatment is mainly atternpted.

Many agents for chemotherapy have been reported. These antitumor agents are roughly
classified into: antitumor alkylating agents that are typified by cyclophosphamide; antitumor
antimetabolites that are typified by J-fluorouracil, antiumor antibiotics that are typified by
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doxorubicin hydrochloride; plant-derived antitumor agents that are typified by vincristine and
paclitaxel;, antitumor platirurm-complex compounds that are typified by cisplatin; and the like. The
present inventors have found a novel indolopymrolocarbazole derivative having potent antitumor
activities, and had applied for patent on the series of compounds (for example, United States Patent
Nos. 5591842, 5668271, 5804564, and 5922860, WO 95/30682, WO 96/04293, WO 9810743,
EP-A-0528030, and JP-A-10-245390).

Heretofore, a combined use of staurosporine, i.e., an indolocarbazole derivative, or a
derivative thereof with other antitmmor agent(s) has been described in literature (for example,
JP-A-02-108636, WO 94/20106, WO 200104125, JP-A-08-50012, and JP-A-10-500394).
However, staurosporine and its derivatives are significantly different from the compound of general
formula I according to the invention of the present application in their structures. Also, while
staurosporine and its derivatives exhibit the inhibitory action on protein kinase C, the compound of
general formmla I according to the present invention exhibits the inhibitory action on topoisomerase
(T. Yoshinari et al., Cancer Research, 55, 1310-1315 (1995)). Further, the prior art documents do
not disclose or suggest the combined use of the compound of general formula I accarding to the
present invention with other antitumor agent(s).

Disclosure of the Invention

The present invention is aimed to expand the application range of chemotherapeutics by

combining an antitumor indolocarbazole derivative with other antitumor agent(s) and to provide a
better antitumor effect, in particular, a synergistic effect compared to the use of one agent.

More specifically, an object of the present invention is to provide a combined preparation or
mixtore for synergistically enhancing the antitumor cffects, which comprises an
indolopyrrolocarbazole derivative in combination with other antitumor agent(s). Another object of
the present invention is to treat cancer patients by administering the indolopyrrolocarbazole
derivative in combination with other antitumor agent(s). A further object of the present invention is
to use the indolopyrrolocarbazole derivative and other antitumor agent(s) to produce a preparation
for cancer treatment.

The present inventors bad conducted concentrated studies on combinations of the already

2
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disclosed indolopyrrolocarbazole antitumor compound with other antitumor agent(s). As a result,
they found a combination exhibiting an excellent antitumor effect, in particular, a synergistic effect.
More specifically, the present invention relates to a combined preparation for simultaneous,
separate, or sequential administration in the treatment of cancer, comprising two separate
preparations: .
* a preparation comprising, in combination with a phanmaceutically acceptable carrier or
diluent, at least one compound of general formula I:

(1]

x‘l

[wherein R' and R? each independently represent:

a hydrogen atom, lower alkyl, lower alkenyl, lower Myl. aryl, aralkyl, ar heterocyclic

group (wherein the lower alkyl, the lower alkeny), the lower alkynyl, the aryl, the aralkyl, and the
heterocyclic group may each have one to five of the same or different substituents selected from the
group consisting of carbaxyl, carbamoyl, sulfo, amino, cyano, mono-lower alkylamino, di-lower
alkylamino, hydroxyl, and a halogen atom); _

a group of formuia -Y-R> {wherein Y represents carbonyl, thiocarbonyl, or sulfonyl, and
R’ represents a hydrogen atom, Jower alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-lower alkyl, aryl, aralkyl, lower
alkoxy, hydrazino, amino, arylamino, carbamoyl, or beterocyclic group (wheérein the lower alkyl, the
cycloalkyl, the cycloalkyl-lower alkyl, the aryl, the aralkyl, and the heterocyclic group may each
have one to four of the same ar different substituents selected from the group consisting of a halogen
atom, optionally protected hydroxyl, amino, carboxyl, carbamoyl, cyano, and lower alkoxycarbonyl

3
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in which the amino and the carbamoyl may each be further mono- or di-substituted by lower alkyl
optionally substituted by a substituent or substituents selected from the group consisting of a halogen
atom, hydroxyl, amino, carboxyl, carbamoyl, and lower alkoxycarbonyl)}; or

a group of formula -(CH)m-R® {wherein R* is pyridy), foryl, or thienyl (wherein the
pyridyl, the furyl, and the thienyl may each have one or two substituents selected from the group
consisting of hydroxyl, lower alkoxy, hydroxy-lower alkyl, and hydroxy-lower alkenyl), and m is an
integer of 1 to 3},

R' and R? are combined together to represent lower alkylidene (wherein the lower
alkylidene may have one to four of the same or different substituents selected from the group
consisting of amino, mono-lower alkylamino, di-lower alkylamino, hydroxyl, carboxyl, and sulfo),
or

R' and R, together with the nitrogen atom to which they bind, form heterocyclic group
(wherein the heterocyclic group may have, on the ring, lower alkyl optionally substituted by a group
or groups selected from the group consisting of amino, hydroxyl, carboxyl, and sulfo),

G represents a pentosyl or hexosyl, and

" X' and X® each independently represent a hydrogen atom, a halogen atom, amino,
mono-lower alkylamino, di-lower atkylamino, hydroxyl, lower alkoxy, aralkoxy, carboxyl, lower
alkoxycarbonyl, or lower alkyl] or a phanmaceutically acceptable salt thereof; and

* a preparation camprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, at least one antitumor agent selected from the group consisting of antitumor alkylating agents,
antitamor  antimetabolites, antiturnor antibiotics, plant-derived antimmor agents, antitumor
platinum-complex compounds, antitumor campthotecin derivatives, antitumor tyrosine kinase
inhibitors, monoclonal antibodies, interferons, biological response modifiers, and other antitumor
agents or a pharmaceutically acceptable salt thereof

(wherein the antitumor alkylating agents are nitrogen mustard N-oxide, cyclophosphamide,
ifosfamide, melphalan, busulfan, mitobronitol, carboquone, thiotepa, ranimustine, nimustine, or
temozolomide,

the antitumar antimetabolites are methotrexate, 6-mercaptopurine riboside, mercaptopurine,
5-flucrouracil, tegafur, doxifluridine, carmofur, cytarabine, cytarabine ocfosfate, enocitabine, S-1,

4
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gemcitabine, or fludarabine,

the antitumor antibiotics are actinomycin D, doxorubicin, daunorubicin, neocarzinostatin,
bleomyein, peplomycin, mitomycin C, aclarubicin, pirarubicin, epirubicin, zinostatin stimalamer, or
idarubicin,

the plant-derived antitumor agents are vincristine, vinblastine, vindeshine, etoposide,

sobuzoxane, docetaxel, paclitaxel, or vinorelbine,

the antitumor platinum-complex compounds are cisplatin, carboplatin, nedaplatin, or
oxaliplatin,

the antinumeor campthotecin derivatives are irinotecan, topotecan, or campthotecin,

the antitumor tyrosine kinase inhibitors ere Iressa or SU5416,

the monoclonal antibodies are IMC-C225, RhuMabVEGE or Rituximab,

the interfeyons are interferon a, interferon a-2a, mterferon a-2b, interferon P, interferon
¥-1a, or interferon y-al,

the biological response modifiers are krestin, lentinan, sizofiran, pidbgrﬂl, or ubenimex,
and

the other antitumor agents are mitoxantrone, L-asparaginase, procarbazine, dacarbazine,
hydroxycarbamide, pentostatin, or tretinoin). Doxorubicin may be hereinafter referred to as
“adriamycin.”

More specifically, the present invention relates to a combined preparation for simultaneous,
separate, or séquential administration in the treatment of cancer, comprising two scparate
preparations.

* a preparation comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, at least one compound of general formula I as defined above (wherein R', R%, R>, RY, m, Y,
G, X', and X* are the same as defined in Claim 1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and

*'a preparation comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, at least one antitumor agent sclected from the group consisting of: 5-fluorouracil; S-1;
gemcitabine; doxorubicin and etoposide; docetaxel and paclitaxel; cisplatin, carboplatin, and
oxaliplatin; irinotecan, topotecan, and campthotecin; Iressa and SU5416; and IMC-C225 and
RhuMabVEGF or a pharmaceutically acceptable salt thereof (wherein, if the preparation contains

5
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5-fluorouracil, the preparation may further contain leucovorin or may be combined with a separate
leucovorin preparation).

Particularly preferably, the present invention relates to a combined preparation for
simultaneous, separate, or sequential administration in the treatment of cancer, comprising two
separate preparations:

* a preparation comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, a compound of farmula IA:

[1A]

(this compound is hereinafter referred to as “compound A”) or a phammaceutically acceptable salt
thereof;,
and

* 2 preparation comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or

diluent, an antiumor agent selected from the group consisting of S-fincrouracil, doxorubicin,
cisplatin, carboplatin, irinotecan, topotecan, and campthotecin (wherein, if this preparation contains
5-fluorouracil, it may be combined with a separate leucovorin preparation) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof. “Compound A" is 6-N- (l-hydroxymethyl-2-hydroxy)ethylamino-
12,13-dihydro-2,10-dihydroxy-12-(B-D-glucopyranosyl)}-SH-indolo[2,3-a]-pyrrolo[3,4-c]-carbazole-
5,7(6H)-dione.

The present invention also relates to a method for cancer treatment comprising the
administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of general formula 1

6
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(wherein R', R%, R%, R, m, Y, G, X', and X? are the same as defined in Claim 1) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof in combination with a therapeutically effective amount of at
least one antjumor agent selected from the group consisting of antiumor alkylating agents,
antitumor antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived antitwnor agents, antitumor
platinum-.complex compounds, ‘antitumor campthotecin derivatives, antitumor tyrosine kinase
inhibitors, manoclonal antibodies, interferons, biciogical response modifiers, and other antitumor
agents (wherein a definition of each antitumor agent is the same as above) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

Mare particularly, the present invention relates to a method for cancer treatment comprising
the administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of general formula
I (wherein R, R: R, R, m, Y, G, X', and X* are the same as above) ar a pharmaceutically
acceptable salt thereof in combination with a therapeutically effective amount of at least one
antitunor agent selected from the group consisting of: 5-flucrouracil; S-1; gemcitabine; doxarubicin
and etoposide; docetaxel and paclitaxel; cisplatin, carboplatin, and oxaliplatin; irinotecan, topotecan,
and campthotecin; Iressa and SU5416; and IMC-C225 and RhuMabVEGF or a2 pharmacentically
acceptable salt thereof (wherein, if the compound of general forrmila I is combined with
5-fluorouracil, leucovorin may be further combined).

Particularly preferably, the present invention relates to a method for cancer treatment
comprising the administration of a therapeutically effective amount of compound A or a
pharmaceutically acceptable salt thereof in combination with a therapeutically effective amount of an
antitumar agent selected from the group consisting of S-fluorouracil, doxorubicin, cisplatin,
carboplatin, irinotecan, topotecan, and campthotecin or a pharmaceutically acceptable salt thereof
(wherein, if 5-fluorouracit is combined with compound A, leucovarin may be further combined).

Further, the present invention relates to the use of at least one compound of general formula
I (wherein RY, R R, R, m, ¥, G, X', and X arc the same as above) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and at least one antitumor agent selected from the group conmsisting of
antitumor alkylating agents, antitumor antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived antitumor
agents, antitumor platinum-complex compounds, antitumor campthotecin derivatives, antitumor
tyrosine kinase inhibitors, monoclonal antibodies, interferons, biological response modifiers, and

7
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other antiamor agents (wherein a definition of each antiturpor agent is the same as above) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for manufacturing a preparation for cancer treatment.

More particularly, the present invention relates to the use of at least one compound of
general formula I (wherein R, R:, R, RY, m, Y, G, X, and X? are the same as defined in Claim 1) or
a pharmaceutically acceptable salt thereof and at Jeast one antitumor agent selected from the group
consisting of 5-fluorouracil; S-1; gemcitabine; doxorubicin and etoposide; docetaxel and paclitaxel;
cisplatin, carboplatin, and oxaliplatin; irinotecan, topotecan, and campthotecin; Iressa and SU5416;
IMC-C225 and RhuMabVEGF or a pharmaceutically acceptable salt thereof (wherein, if the
compound of general formuia I and S-fluorouracil are used, leucovorin may be further used), for
manufacturing a preparation for cancer treatment.

Particularly preferably, the present invention relates to the vse of compound A or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and an antitumor agent selected from the group consisting
of 5-fluorouracil, doxorubicin, cisplatin, carboplatin, mnotecan, topotecan, and campthotecin or a
pharmaceutically acceptable salt thereof (wherein, if the compound of general formula I and
S-fluarouracil are used, leucovorin may be further used), for manufacturing a preparation for cancer
treatment.

Further, the present invention relates to a pharmaceutical composition comprising, in
combination with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent, at least one compound of general
formula I (wherein R', R}, R%, R, m, Y, G, X!, and X? are the same as defined above) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and at least one antitumor agent selected from the group
consisting of antitumor alkylating agents, antitumor antimetabolites, antitumor antibiotics,
plant-derived antitumar agents, antitumor platinum-complex compournds, antitumnor campthotecin
derivatives, antiumor tyrosine kinase inhibitors, monoclonal antibodies, biological response
modifiers, and other antitumor agents (wherein a definition of each antitumor agent is the same as
defined above) or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

Mare particularly, the present invention relates to a pharmaceutical composition comprising,
in combination with a pharmaceutically acceptable camrier or diluent, at least one compound of
general formula I (wherein R, R%, R, R, m, Y, G, X, and X? arc the same as defined above) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and at Jeast one antitumor agent seleéted from the group
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consisting of 5-fluorouracil; S-1; gemcitabine hydrochloride; doxorubicin hydrochloride and
etoposide; docetaxel hydrate and paclitaxel; cisplatin, carboplatin, and oxaloplatin; irinotecan,
topotecan, and campthotecin; Iressa and SU5416; IMC-C225 and RhuMabVEGF or ;
phammoeuti;'ally acceptable salt thereof (wherein, if the composition contains the compound of
general formmla I and 5-fluorouracil, it may further contain leucovorin).

Particularly preferably, the present invention relates to a pharmaceutical composition
comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent, compound A or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and an antitumor agent selected from the group consisting

-of 5-fluorouracil, doxorubicin, cisplatin, carboplatin, irinotecan, topotecan, and campthotecin or a

pharmacewtically acceptable salt thereof (wherein, if the compound of general formula I and
S-flucrouracil are contained, leucovorin may be further contained).

The term “lower™ used herein refers to the gronp or compound, to which this term “lower™
has been applied, having 6 or fewer, preferably 4 or fewer carbon atoms.

“Lower alkyl” refers to linear or branched alkyl having one to six carbon atoms,.and
examples thereof include methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl,
isopentyl, neopentyl, and hexyl. '

“Lower alkenyl” refers to linear or branched alkenyl having three to six carbon atoms, and
examples thereof include propenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 3-pentenyl, and 4-hexenyl.

“Lower alkynyl” refers to linear or branched alkynyl having three to six carbon atomns, and
examples thereof include propynyl, 2-butynyl, 3-butynyl, 3-pentynyl, and 4-hexynyl.

“Cycloalkyl” refers to cycloalkyl having three to six carbon atoms, and examples thereof
include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, and cyclohexyl.

“Cycloalkyl-lower alkyl” refers to “lower alkyl" substituted by “cycloalkyl™ jn which the
cycloalkyl and lower alkyl moieties are as defined above, and examples thereof include
cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, 1-cyclopropylethyl,
2-cyclopropylethyl, 1-cyclobutylethyl, 2-cyclobutylethyl, I-cyclopentylethyl, 2-cyclopentylethyl,
1-cyclohexylethyl,  3-cyclchexylpropyl,  3-cyclopentylpropyl, 4-cyclohexylbutyl, .and
4-cyclopentylbutyl. The cycloalkyl-lower alkyl preferably has 4 to 10 carbon atoms in total,

9
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“Aryl" may be monocycle or polycycle, and examples thereof include aryl having six to
twelve carbon atoms such as phenyl, naphthyl, and tetrahydronaphthyl.

“Aralkyl” refers to “lower alkyl” substituted by “aryl” in which the aryl and lower alkyl
moieties are as defined above, and examples thereof include aralkyl having seven to fifteen carbon
atoms such as benzyl, phenethyl, phenylpropyl, phenylbutyl, phenylpentyl, naphthylmethyl, and
naphthylethyl.

“Heterocyclic group” includes 5- or 6-membered heterocyclic group containing 1 to 4
hetero atoms selected from the group consisting of a nitrogen atom, an oxygen atom, and a sulfur
atom. Examples thereof include: aromatic heterocyclic group such as pyrrolyl, ﬁn'yl. thienyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazalyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxadiazolyl, thiadiazalyl, triazolyl,
tetrazolyl, furazanyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, and triazinyl; and nonaromatic
heterocyclic groups such as dihydrothienyl, tetrahydrothienyl, pymolinyl, pyrmrolidinyl,
imidezolidinyl, imidazolinyl, piperidinyl, piperadinyl, oxazolinyl, oxazolydinyl, isoxazolinyl,
isoxazolidinyl, thiazolinyl, thiazolidinyl, isothiazolinyl, isothiazobdinyl, 1,2-dithiolanyl,
1,3-dithiolanyl, 1,2-dithiolyl, 1,3-dithiolyl, dihydrothiopyranyl, tetrahydrothiopyranyl, 1,4-dithianyi,
1,4-dithiinyl, 1,4-oxathiinyl, and thiomorphalinyl.

Examples of “mono-lower alkylamino” inclu;de methylamino, ethylamino, propylamino,
isopropylamino, butylamino, pentylamino, and hexylamino. Examples .of “di-lower alkylamino”
inciude dimethylamino, ethylmethylamino, diethylamino, ethylpropylamino, dipropylamino,
butylmethylamino, dibutylamnino, butylethylamino, methylpentylamino, hexylmethylamino, and
ethylhexylamino. .

“Arylamino” refers to amino that is substituted by aryl as defined above, and examples
thereof are phenylamino and naphthylamino.

A “halogen atom” includes fluorine, chlorine, bromine, and iodine atoms.

Examples of “lower alkylidene™ include linear or branched alkylidene having one to six
carbon atoms such as methylene, ethylidene, propylidene, isopropylidene, butylidene, isobutylidene,
sec-butylidene, pentylidene, isopentylidene, neopentylidene, and hexylidene.

“Lower alkoxy™ refers 10 “Jower alkyl™ -O- grovp in which the lower alkyl moiety is as
defined above, and refers to linear or branched alkoxy having one to six carbon atoms, preferably
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one to four carbon atoms, more preferably one or two carbon atoms, and most preferably one carbon
atom. Examples thereof include methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy,
sec-butoxy, tert-butoxy, pentoxy, isopentoxy, neopentoxy, and hexoxy.

“Lower alkoxycarbonyl™ refers to “lower alkoxy” -CO- group in which the lower alkoxy
moiety is as defined above. Examples thereof include methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl,
propyloxycarbonyl, isopropyloxycarbonyl, butyloxycarbonyl, isobutyloxycarbonyl,
pentyloxycarbonyl, and hexyloxyecarbonyl.

«Aralkoxy" refers to “lower alkoxy” substituted by “aryl” in which the aryl and lower
alkoxy moieties are as defined above. Examples thereof include benzyloxy, phenethyloxy,
phenylpropoxy, a-naphthylmethoxy, §-naphthylmethoxy, naphthylethoxy, and
tetrahydronaphthyimethoxy. |

Examples of a protective group in “optionally protected hydroxyl™ include: Ca5 alkanoyl
such as .acctyl, propianyl, and butyryl; aroyl such as benzoyl; substituted or unsubstituted aralkyl
such as benzyl and 4-methoxybenzyl; and an acetal-forming group such as acetonide.

“Hydroxy-lower alkyl™ refers to linear or branched hydroxyalkyl one to six carbon atoms,
preferably one to four carbon atoms, and more preferably two or three carbon atoms, and examples
thexreof include hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, hydroxybutyl, and hydroxyhexyl.

“Hydroxy-lower alkenyl” refers to linear or branched hydroxyalkenyl two to six carbon
atoms,prefml;lyﬂueeurfourcubon atoms, and more preferably three carbon atoms, and examples
thereof include 3-hydroxy-1-prapenyl. '

m is an integer of 1 to 3, and preferably 1.

“Pentosyl” and “hexosyl” refer to pentosyl and hexosyl in which hydroxyl is optionally
replaced by one to three of the same or different groups selected from the group consisting of a
hydrogen atom, lower alkyl, lower alkylcarbonyloxy, lower alkoxy, and amino, or is optionally
oxidized. Examples thereof include: groups derived from pentose such as ribose, arabinose, xylose,
and 2-deoxyribose and groups derived from hexose such as allose, glucose, mannose, galactose,
glucosamine, galactosamine, 2-deoxyglucose, 4-O-methylplucose, thamnose, and glucnronic acid.
Preferable examples thereof include f-D-glucopyranosyl.

In the compound of general formula I, G preferably represents the group of formula:
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OH

OR®

OH

HO OH

wherein R’ represents a hydrogen atom or lower alkyl, and R® represents hydroxyl or amino.

In the compound of general formula X, X' and X bind preferably to the
indolopyrrolocarbazole ring at the 1- or 2-position and at the 10- or 11-position, respectively, and
each independently represent a halogen atom, hydroxyl, lower alkoxy, or aralkoxy.

In the compound of general formula L, preferably, G is -D-glucopyranosyl, and X and X2
represent hydroxyl bonded to the indolopyrralocarbazole ring at the 2-position and at the 10-position,
respectively.

In the compound of general formula I, preferably, R! represents a hydrogen atom, and R?

represents a group of the formula:
-
OH,

Inthe(:t:mlpcmndofgeneralfmnulal.prefezably,k'rcprescntsahydrogenatom,andR2
represents -CHz-R* wherein R* represents 6-hydroxymethylpyridin-2-yl.
In the compound of general formula I, preferably, R! represents a hydrogen atom, and R?
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represents -CHz-R* wherein R* represents pyridin-4-yl.
In the compound of general formula I, preferably, R} represents a hydrogen atom, and R?
represents -CH; R* wherein R* represents 5-hydroxymethylpyridin-4-yl.
Preferably, preferred embodiments of G, X' and X2, and R' and R? are optionally
5 combined.
The compound of general formula I according to Claim 1 is preferably a compound of
formula IA (i.e., “compound A™):

(1A)

10
The compound of general formula I according to the present invention can be present in the
form of a pharmaceutically acceptable salt. Examples of such a salt include acid addition salts with
inorganic acids such as hydrochloric acid and sulfuric acid or acid addition salts with organic acids
such as acetic acid, citric acid, tartaric acid, and maleic acid. When the compound of the present
15 invention contains an acidic group, the acidic group can be present in the form of: alkali metal salts
such as potassium salt and sodivm salt; alkaline earth metal salts such as magnesium salt and
calcium salt; and salts with organic bases such as ethylamine salt and arginine salt.
Those skilled in the art can easily produce the compound of general formula I in
accordance with the methods described in known literatures such as United State Patent Nos.
20 5591842, 5668271, 5804564, and 5922860 or the similar methods thereto.
The term “pharmaceutically acceptable carrier or diluent™ used herein includes: solvents
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such as water, physiological saline, zlcohol (e.g., ethanol), glycerin, and vegetable oil; and additives
such as excipient, base, disimegrator, binder, lubricant, wettiﬂg agent, stabilizer, emulsifier,
dispersant, preservative, sweetening agent, colaring agent, corrigent, aromatic, buffer, solubilizer,
antiseptic agent, salt for changing the osmotic pressure, coating agent, and antioxidant.

The term “treatment of cancer™ used herein refers to inhibition of cancer cell growth by
administering an antitumor agent to a cancer patient. Preferably, this treatrnent enables the
regression of cancer growth., Specifically, the size of measurable cancer can be decreased. More
preferably, this treatment can completely eliminate cancer.

“Cancer” used herein refers 1o solid cancer and hematopoietic cancer. Examples of solid
cancer include cerebral umor, head and neck cancer, esophageal cancer, thyroid cancer, small cell
lung cancer, non-small cell lung cancer, breast cancer, stomach cancer, gallbladder and bile duct
cancer, liver cancer, pancreas cancer, colon cancer, rectal cancer, ovarian cancer, choriocarcinoma,
uterine cancer, cervical cancer, renal pelvic and ureteral cancer, bladder cancer, prostate cancer,
penile cancer, testicular cancer, embryonal cancer, Wilms® tumor, skin cancer, malignant melanoma,
neuroblastama, osteosarcoma, Ewing's tumor, and soft tissue sarcoma,; preferably, calon cancer,
small cell ung cancer, non-small cell lung cancer, bladder cancer, head and neck cancer, stomach
cancer, pancreas cancer, liver cancer, and ovarian cancer; more preferably colon cancer, pon-small
cell lung cancer, and head and neck cancer. Examples of hematopoietic cancer include acute
leukemia, chronic lymphatic leukemia, chronic myelocytic leukemia, polycythemia vera, malignant
lymphoma, multiple myelama, and non Hodgkin's lymphoma.

The term “preparation” used herein includes aral preparations and parenteral preparations.
Examples of oral preparations include tablets, capsules, powders, and gramules. Examples of
parenteral preparations include sterilized liquid preparations such as a solution or suspension; and
specificifically the examples are injections and infusions; preferably, intravenous injections or
mﬂ:sxons, more preferably intravenous infusions.

The texm “combined preparation™ used herein refers to those comprising two or more
preparations for simultaneous, separate, or sequential administration in the treatment. They may be
a so-called kit type preparation or pharmaceutical composition. The “combined preparation™

include those prepared by further combining at least one preparation with the combined preparation
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comprising two separate preparations used in the treatment of cancer.

The two scparate preparations mentioned above can be further combined with, in
combination with a pharmaceutically acceptable camier or diluent, at least one preparation
comprising at least one antiturnor agent selected from the group consisting of antitumoar alkylating
agents, antitumor antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived antitumor agents, antitumor
platinum-complex compounds, antitumor campthotecin derivatives, antitnmor tyrosine kinase
inhibitars, monoclonal antibodies, interferons, biological response modifiers, and other antitumor
agents (wherein a definition of each amtitumor agent is the same as defined in Claim 1) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. In this case, the above-mentioned at least one preparation
further added and the two separate preparation above may be administered simultaneously,
separately, or sequentally. For example, a combined preparation comprising three preparations
includes a preparation comprising the compound of general formula I, a preparation comprising
5-fluorouracil, and a preparation comprising leucovorin.

One of or both of the two separate preparations in the combined preparation may be a
parentersl preparation, which may be preferably injections or infusions, and mare preferably
intravenous infusions.

In general, the “preparation” according to the present invention may comprise a
therapeutically effective amount of the campound of the present invention in combination with a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent. This technique of farmulation is considered to be
general technical knowledge and well known to those skilled in the art.  Preferably, the preparations
for intravenous infusions or injections can be prepared in combination with a pharmaceutically
acceptable carrier ar diluent by various methods that are well known to those skilled in the art.

Further, when the combined preparation of the present invention is used, the -term
“administration” used herein refers to psrenteral and/or oral administration, and is preferably
parenteral administration. Specifically, when the combined preparation is administered: both
administrations may be parenteral; one administration may be parenteral while the other may be oral;
or both administrations may be oral. Preferably, both preparations relating 1o the combined
preparation is administered parenterally. “Parenteral administration™ is, for example, intravenous
administration, subcutaneous administration, or intramuscular administration, with intravenous
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administration being preferred.  When three or more preparations are combined and administered,
at Jeast one preparation may be parenterally administered. Preferably, it may be intravenously
administered; and more preferably, it may be subject to intraveneous infusion or injection .

In the implementation of the present invention, the compound of general formmila I may be’

administered simultaneously with other antitumor agents. The compound of general formula I may
be first administered followed by the administration of other antiturnor agent(s). Alternatively,
other antitumor agent(s) may be first administered followed by the administration of the compound
of general formmla I.  Further, the compound of general formula I may be administered, and then
other antitumor agent(s) may be separately administered after a while. Alternatively, other
antitumor agent(s) may be administered, and then the compound of general formmia I may be
separately administered after a while. The order and the time interval for the administration may be
suitably selected by those skilled in the art in accordance with, for example, a preparation comprising
the compound of general formula I to be used, a preparation comprising an antinmar agent that is
used therewith, a type of cancer cells to be treated, and a condition of the patient.

The term “simultaneously” used hexein refers to the use of preparations for the treatment at
substantiaily the same time. The term “separately” refers to the separate use of preparations for the
treatment at different times; for example, one agent is used on the first day and another agent is used
on the second day. The term “sequentially” refers to the use of preparations in order; for example,
one agent is first used and another agent is used for the treatment after a determined length of time.

The “antitumor alkylating agents™ used herein refer to alkylating agents having antitumor
activities in which the “alkylating agents™ generally refer to those giving alkyl in the alkylation
reaction for substituting a hydrogen atom of an organic compound with alkyl. The “antitumor
alkylating agents” include, for example, nitrogen mustard N-oxide, cyclophosphamide, ifosfamide,
melphalan, busulphan, mitobromitol, carboquome, thiotepa, manimustine, nimusting, and
temozolomide (3-mhyl—4—o:;o-3,4—dihydmimiduo[5,l-d][l,2,3,5]tena1jne-8-cnrboxanﬁde), with
cyclophosphamide being preferred.

The “antitumor antimetabolites” used herein refer to antimetabolites having antitumor

activities in which “antimetabolites” generally include the substances which distarb normal
metabolism, and the substances which inhibit the electron transfer system to prevent energy-rich
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intermediates from being produced, due to their structural or functional similarities to metabolites
that are nnpmtant for living organisms (e.g., vitamin, coenzyme, amino acid, and sugars).
Examples of “antiturnor antimetabolites” include methotrexate, G-mercaptopurine riboside,
mercaptopurine,  S-fluorouracil  (5-FU), tegafur, UFI, doxifluridine, carmofur
(hexylcarbamoyl-5-FU), cytarabine (cytosine arabinoside), cytarabine ocfosfate, enocitabine
(behenoyl-ara-C), S-1, gemcitabine, and fludarabine, with 5-FU, S-1, and gemcitabine being
prefearred.  5-FU is preferably used with leucovorin.

The “antitumor antibiotics™ used herein refer to antibiotics having antitumor activities in
which the “antibiotics” include substances that are produced by microarganisms and inhibit cell
growth and other functions of microorganisms and other living organisms. Examples of “antiturnor
antibiotics” include actinomycin D (dactinomycin), doxorubicin (adriamycin), daunorubicin
(daunomycin), neocarzinostatin, bleomycin, peplomycin, mitomycin C, aclabicin (aclacinomycin
A), pirarubicin, epirubicin, zinostatin stimalamer, and idarubicin, with doxorubicin being preferred.

The “plant-derived antitumor agents™ used herein include a compound having antiturnor
activities which originated from plants or a compound prepared by giving chemical modification to
the compound. ‘The “plant-derived antiturnor agents™ include, for example, vincristine, vinblastine,
vindeshine, etoposide, sobuzo:une, docetaxel, paclitaxel, and vinorelbine, with etoposide, docetaxel,

The “sntitumor campthotecin derivatives” used herein include campthotecin itself, and
refer to a compound that is structurally associated with campthotecin, directed for inhibiting cancer
cell growth. Examples of the “antitumor campthotecin derivatives™ include, but are not particularly
Limited to, campthotecin, 10-hydroxycampthotecin, topotecan, irinotecan, and 9-aminocamgpthotecin,
with campthotecin, topotecan, and irinotecan being preferred.  Irinotecan is metabolized in vivo 10

. exhibit antitumor effects as SN-38. The action mechanism and the activity of the campthotecin

derivatives are considered to be substantially the same as those of campthotecin (e.g., Nitta et al.,
Gan to Kagaku Ryouhon (Cancer and Chemotherapy), 14, 850-857 (1987)).

The “antitumor platinum-complex compounds™ used herein refer to platinum-complex
compounds having antitumor activities in which “platinum-complex compounds™ refer to
platinum-complex compounds which give platinum in the form of ion. Preferable platinum
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compounds include: cisplatin; cis-diamminediaquoplatinum (I-ion;
chloro(dicthylenetriamine)-platinum () chloride; dichloro{ethylenediamine)-platinum  (II);
diammine(1,1-cyclobutanedicarboxylato)platinom  (II) (carboplatin), spiroplatin; iproplatin;
diammine(2-ethylmalonato)-platinum {); ethylenediaminemalonatoplatinum m;
aqua(1,2-diaminodicyclohexane)sulfatoplatinum an;
aqua(l,2-diaminodicyclohexane)malonatoplatinum am;
(1,2-diaminocyclohexane)malonatoplatimum  (II);  (4-carboxyphthalato)(1,2-diaminocyclchexane)
platinom (II); (1,2-diaminocyclohexane)-(isocitrato)platinum (I); (1,2-diaminocyclohexane)oxalato
platinum (II); ormaplatin; tetraplatin; carboplatin; nedaplatin; and oxaliplatin. Preferable platinumn
compounds include cisplatin (i.e., cys-dichlorodiammineplatinum (I)), carboplatin, and oxaliplatin.
Cisplatin is commercially available. Other antitumor platinum-complex compounds exemplified
herein are known, caommercially 'available, and/or producible by those skilled in the a:t by
conventional techniques.

The “antitumor tyrosine kinase inhibitors™ refer to tyrosine kinase inhibitors having
antitamor activities in which the “ tyrosine kinase inhibitors™ refer to chemical substances that inhibit
“tyrosine kinase,” which transfers y—phosphate in ATP to hydroxyl of the specific tyrosine in a
protein.  Examples of “antitumor tyrosine kinase inhibitors® include: Jressa (ZD-1839;
N-(3-chloro-4-flucrophenyl)-7-methoxy-6-[3-(4-morpholinyl)propoxy]-4-quinazolinamine) and
SUS416  (Semaxanib;  (3Z)-3-{(3,5-dimethyl-1H-pyrrol-2-yDmethylene}-1,3-dihydro-ZH-indol-
2-one).

The“monoclonalmm'bodies“an;alsorefemdtoas"monocloml antibodies,” and refer to
antibodies produced by antibody-producing cells of a monoclone, and examples thereof include
IMC-C225 (Cetuximab), RhuMabVEGF (Bevacizumab), and Rituximab.

The “interferons” refer to interferons having antitumor activities in which the “interferons™
generally refer to glycoproteins having a molecular weight of about 20,000 that are produced and
secreted by almost all of animal cells upon virus infection, and, in addition to inhibition of virus
growth, have various immune effectar mechanisms such as inhibition of cell (particularly tumor cell)
growth and enhancement of natural killer activities, and are designated as one type of cytokine.
Examples of “interferons” include interferon @, interferon a-2a, interferon a-2b, interferon P,
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interferon y-1a, and interferon y-nl.

In general, the “biological response modifiers™ are also refexred to as “biological response
modifiers (BRM)™ that are generic terms for substances or agents for modifying defense mechanisms
of living organisms or biological responses such as survival, growth, ar differentiation of tissue cells
to direct them to be useful for individuals against tumor, infection, or other diseases. Examples of
“biological response modifiers™ include krestin, lentinan, sizofiran, picibanil, and ubenimex.

The “other antitumnor agents” refer to those which do not belong to any of the above
antitumor agents having antitumor activities. Examples of “other antimmor agents” include
mitoxantrone, L-asparaginase, procarbazine, dacarbazine, hydroxycarbamide, pentostatin, and

The “amtitomor alkylating agents,” “antitymor antimetabolites,” “antitumor antibiotics,”
“plant-derived antitumor agents,” “antitumor platinum-complex compounds,” “antitumor
campthotecin derivatives,” “antitumor tyrosine kinase imhibitors,” “monoclonal antibodies,”
“interferons,” “biological response modifiers,” and “other antiturmnor agents™ are publicly known,,
commercially available, or can be prepared by those skilled in the art by well-known ar conventional
methods. The manufacturing process of SU-5416 is described in, for example, United States Patent
No. 5,792,783; that of Iressa is described in, for example, United States Patent No. 5,770,599; that of
IMC-C225 is described in, for example, WO 96/40210; that of RhuMab-VEGE is described in, for
example, WO 94/10202; that of oxaliplatin is described in, for example, United States Patent Nos.
5,420,319 and 5,959,133; that of gemcitabine is described in, for example, United States Patent Nos.
5.434,254 and 5,223,608, that of campthotecin is described in United States Patent Nos. 5,162,532,
5.247,089, 5,191,082, 5,200,524, 5,243,050, and 5,321,140; that of irinotecan is described in, for
example, United States Patent No. 4,604,463; that of topotecan is described in, for example, United
States Patent No. 5,734,056; that of temozolomide is described in, for example, JP-B-4-5029; and
that of Rituximab is described in JP-A-2-503143.

The antitumor alkylating agents mentioned above are c;:mnnm:ially available: for example,
nitogen mustard N-oxide as Nitromin (rade name, Mitsubishi Pharma Corporation);
cyclophosphamide as Endoxan (trade name, Shionogi & Co., Ltd.); ifosfamide as Homide (trade
name, Shionogi & Co., Ltd.); melphalan as Alkeran (trade name, GlaxoSmithKline); busulphan as
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Mablin (rade name, Thkeda Chemical Ind.); mitobr_oniml as Myebrol (rade name, Kyorin

Pharmaceutical); carboquone as Esquinon (trade name, Sankyo Co); thiotepa as Tespamin (trade
name, Sumitomo Pharmaceuticals Co., Ltd.); ranimustine as Cymerin (trade name, Mitsubishi
Pharma Ct:;pmaﬁon); and nimustine as Nidran (trade name, Sankyo Co).

The antitumor antimetabolites mentioned above are commercially available: for example,
methotrexate as Methotrexate (trade name, Takeda Chemical Ind.); 6-mercaptopurine riboside as
Thioinosie (trade name, Aventis), mercaptopurine as Leukerin (trade name, Takeda Chemical Ind.);
5-fluarouracil as 5-FU (rade name, KYOWA HAKKO KOGYO Co., Ltd); tegafur as Futrafid
(trade name, TAIHO Pharmaceutical Co., Lid.); doxifluridine as Furtulon (trade name, Nippon
Roche KX.); carmofur as Yamafur (trade name, Yamanouchi Pharmaceutical); cytarsbine as
Cylocide (trade name, Nippon Shinyaku); cytarabine ocfosfate as Starasid (trade name, Nippon
Kayaku); enocitabine as Sunrabin (trade name, ASAHI KASEI CORP); S-1 as TS-1 (trade name,
TAIHO Pharmaceutical Co., Ltd.); gemcitabine (Qventas, U.S.A.); and fludarabine as Fludara (trade
name, Nihon Schexing).

The antitumor antibiotics mentioned above are commercially available: for example,
actinomycin D as Cosmegen (trade name, BANYU PHARMACEUTICAL CO. LTD.):
doxorubicin as Adracin (trade name, KYOWA HAKKO KOGYO Co., Ltd.); daunorubicin as
Daunomycin (trade name, MEDI SEIKA KAISHA, LTD.); neocarzinostatin as Neocarzinostatin
(trade name, Yamanouchi Pharmaceutical); bleomycin as Bleo (trade name, Nippon Kayaku);
peplomycin as Pepleo (trade name, Nippon Kayaku); mitomycin C as Mitomycin (trade name,
KYOWA HAKKO KOGYO Co., Liud.); aclarubicin as Aclacinon (trade name, Yamanouchi
Pharmaceutical); pirarvbicin as Pinorubin (rade name, Nippon Kayaku);, epirubicin as
Pharmorubicin (trade name, Pharmacia KX.); zinostatin stimalamer as SMANCS (rade name,
‘Yamanouchi Pharmaceutical); and idarubicin as Idamicin (trade name, Pharmacia KX.).

The plant-derived antimmor agents mentioned above are commercially available: for
example, vincristine as Oncovin (rade name, Shionogi & Co., Ltd.); vinblastine as Vinblastine (trade
name, Kyorin Pharmaceutical); vindeshine as Fildesin (trade name, Shionogi & Co., Ltd.); etoposide
as Lastet (trade name, Nippon Kayaku); sobuzoxane as Perazolin (trade name, ZENYAKU KOGYO
CO,, LTD.); docetaxel as Taxotere (trade name, Aventis); paclitaxel as Taxol (trade name, Bristol);
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and vinorelbine as Navelbine (trade name, KYOWA HAKKO KOGYO Co., Ltd.).

The antitumnor platinum-complex compounds mentioned above are commercially available:
for example, cisplatin as Randa (trade name, Nippon Kayaku); carboplatin as Paraplatin (trade name,
Bristol); nedaplatin as Aqupla (trade name, Shionogi & Co., Ltd.); and oxaliplatin (Desynth S.A.,
US.A).

The antitumor campthotecin derivatives mentioned above are commercially available: for
example, irinotecan as Campto (trade name, Yakult); topotecan (Qventas, U.S.A.); and campthotecin
(Aldrich Chemical Company, Inc, U.S.A.).

The interferons mentioned above are commercially available; for example, interferon a as
Sumiferon (trade name, Sumitomo Pharmaceuticals Co., Ltd.); interferon a-2a as Canferon-A (trade
name, Takeda Chemical Ind.); interferon a-2b as Intron A (trade namne, Schering-Plough); interferon
p as IFNP (trade nan;e, MOCHIDA PHARMACEUTICAL CO., LTD.); interferon y-la as
Imunomax-y (trade name, Shionogi & Co., Lid.); and interferon y-nl as Ogamma (trade name,
Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.).

The biological response modifiers mentioned above are commercially available: for
example, krestin as Krestin (trade name, Sankyo Co); lentinan as Lentinan (trade name, Aventis);
sizofiran as Sonifiran (trade name, Kaken Pharmaceutical Co., Ltd.); picibanil as Picibanil (trade
name, Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.); and ubenimex as Bestatin (trade name, Nippon Kayaku),

The other antifumor agents mentioned above are commercially available: for example,
mitoxantrone as Novantrone (trade name, Wyeth Lederle (Japan) Ltd.); L-asparaginase as Leunase
(rade name, KYOWA HAKKO KOGYO Co., Lid.); procarbazine as Natulan (trade name, Nippon
Roche KX.); dacarbazine as Dacarbazine (trade name, KYOWA HAKKO KOGYO Co,, Lid);
hydroxycarbamide as Hydrea (trade name, Bristol); pentostatin as Cofarin (trade name, Kagaku
oyobi Kessei Ryouhou Kenkyuusho); and tretinoin as Vesanoid (Nippon Roche K.X.).

In the method according to the present invention, a preferred therapeutic unit may vary in
accordance with: for example, a2 medication form of the compound of general formula I, a type of the
compound of general formula I to be used, and a dosage form of the compound of general formula 1
10 be used; a type of other antitumor agent(s) to be used together with, a medication form and a
dosage form thereof; and a type of cancer cells and condition of the patient to be treated. Those
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skilled in the art can determine an optimal treatment under a given condition based on the set
conventional therapeutic unit and/or by taking the disclosure of the present specification into
consideration.

More specifically, the therapeutic unit of the compound of general formula I in the method
according to the present invention can vary in accordance with, for example, a type of the compound
to be used, a type of the composition incorparated, the application frequency and a specific site to be
treated, a level of disease, the age of the patient, the doctor’s diagnosis, and a type of cancer. Asa
tentative measure, for example, the dose for an adult per day can be in the range of 1 to 500 mg in
the case of oral administration. In the case of parenteral administration, preferably intravenous
administration, and more preferably intravenous drip infusion, for example, the dose per day can be
in the range of 1 to 100 mg/m? (body surface area), preferably 10 to 15 mg/m? (body surface area),
and more preferably 13 mg/m® (body surface ares). In the case of intravenous drip infusion, for
example, administration may be continuously carried out for 1 t 4 hours, preferably 2 to 3 hours,
and more preferably for 2 hours. The administration frequency varies in accordance with the
medication methods snd symptoms; for example, 1 to 5 times, preferably 1 or 2 times, and more
preferably once a day.  Alternatively, periodical intermittent medication, such as medication every
other day or every two days, may be employed. The period of withdrawal from medication in the
case of parenteral administration is, for exampie, for 1 to 6 weeks, preferably for 2 to 4 weeks, and
more preferably for 3 to 4 weeks.

The therapeutic unit of the other antitumor agent to be used together with the compound of
general formula I is not particularly limited to, but it can be optionally determined by those skilled in
the art in accordance with the known literature.  Examples are given in the following:

The therapentic unit of 5-fluorouracil (5-FU) is as follows: in the case of oral
administration, for example, 200 to 300 mg is daily administered 1 to 3 times per day; in the case of
injections, for example, 5 to 15 mg/kg per day administered by once-a-day intravenous injection or
mmvmmmmforﬂ;eﬁrstconsecuﬁveSdays,followedbyﬂieadnﬂ:ﬁmﬁonofSto?.S
mg/kg by once-a-day ihtravenous injection or intravenous drip infusion every other day (wherein the
dose may be suitably decreased or increased).

The therapeutic unit of S-1 (Tegafur - Gimestat « Otastat potassium) is that, for example, the
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initial dose (single dose) is set at the following standard amount in accordance with the body surface
area; and it is daily administered orally twice a day, i.e., after breakfast and afier dinner, for
consecutive 28 days, followed by withdrawal from medication for 14 days. This is set as one
course, and administration of such course is repeated.  The initial standard amount per body surface
area (Tegaful equivalent) is less than 1.25 m? 40 mg/dose, 1.25 m? ar more o less than 1.5 m?: 50
mg/dose, 1.5 m* or more: 60 mg/dose. It is sujtably decreased or increased in accordance with the
patient’s conditions.

The therapeutic unit of gemcitabine is that , for example, 1 g/m® of gemcitabine is
administered per dose by intravenous drip infusion for 30 minutes, and once-weekly administration
per week is continued for 3 weeks, followed by withdrawal from medication on the 4th week. This
is set as one course, and administration of such course is repeated. The dose is sujtably decreased
in accardance with the age, symptom, or the development of side effects.

The therapeutic unit of doxorubicin (e.g., doxorubicin hydrochloride) is as follows: in the
case of intravenous injection, for example, 10 mg (0.2 mg/kg) (potency) is one-shot administered
intravenously once a day for consecutive 4 to 6 days, followed by withdrawal from medication for 7
t0 10 days. ‘This procedure is set as one course and repeated 2 or 3 times. The total dose is
preferably not more than 500 mg (potency)/m” (body surface area), and it may be suitably decreased
or increased within this range.

The therapeutic unit of etoposide is as follows: in the case of intravenous injection, for
example, 60 to 1mmg'm’(bodyanfmm)pcdayismﬁnuouslya¢mimmsaaﬁ,
followed by withdrawal from medication for 3 weeks (wherein the dose may be suitably decreased
ar increased). ‘This procedure is repeated as one course. In contrast, in the case of omal
administration, for example, 175 to 200 mg per day is continuously administered for 5 days,
followed by withdrawal from medication for 3 weeks (wherein the dose inay be suitably decreased
orincreased). This procedure is repeated as one course. '

The therapeutic unit of docetaxel (docetaxel hydrate) is that, for example, 60 mg/m? (body
surface are) of docetaxel is administered over the period of 1 hour or longer once a day, and the
administration is carried out by intravenous drip infusion at the interval of 3 to 4 weeks (wherein the
dose may be suitably decreased or increased).
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The therapeutic unit of paclitaxel is that, for example, 210 mg/m? (body surface are) is
administered over the period of 3 hours once a day by intravenous drip inﬂ-lsion, followed by
withdrawal from medication for at least 3 weeks. This procedure is repeated as one course. The
dose may be suitably decreased or increased.

The therapeutic unit of cisplatin is as follows: in the case of intravenous injection, for
example, 50 to 70 mg/m? (body surface arc) is administered once a day, followed by withdrawal
from medication for 3 weeks or longer (wherein the dose may be suitably decreased or increased).
This procedure is repeated as one course.

The therapeutic unit of carboplatin is that, for example, 300 to 400 mg/m?is administered
once a day by intravenous drip infusion for 30 or mare minutes, followed by withdrawal from
medication for at least 4 weeks (wherein the dose may be suitably decreased or increased). ‘This
procedure is repeated as one course.

The therapeutic unit of oxaliplatin is that 85 mg/m? is administered by intravenous injection
once a day, followed by withdrawal from medication for 2 weeks. This procedure is repeated as
One Course.

The therapeutic unit of irinotecan (e.g., irinotecan hydrochloride) is that, for example, 100
mg/m’ once a day is administered by intravenous drip infusion 3 to 4 times at the interval of 1 week,
followed by withdrawal from medication for at least 2 weeks.

The therapeutic unit of topotecan is that, for example, 1.5 mg/m? is administered by
intravenous drip infusion once a day for 5 days, followed by withdrawal from medication for at least
3 weeks.

The therapeutic unit of cyclophosphamide is as follows. In the case of intravenous
injection, for example, 100 mg once a day is administered by intravenous injection every day.
When the patient can cope with it, it may be increased to 200 mg per day. In total, 3,000 to 8,000
mg is administered; however, it may be sujtably decreased or increased. If necessary, it may be
injected or infused intrarmuscularly, intrathoracically, or intratumorally. In contrast, in the case of
oral administration, for exampie, 100 to 200 mg is administered per day.

The therapeutic unit of Iressa is that, for example, oral administration of 250 mg once a day.

The therapeatic unit of SU5416 is, for example, 145 mg/m? of SU541 is administered by
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intravenous drip infusion over the period of 60 minutes twice a week, and this administration is
continued for 4 weeks. This procedu.reisrepmtedasonecom'se.

The therapeutic unit of IMC-C225 is that, for example, 400 mg/m® of IMC-C225 is
administered by intravenous drip infusion on the first day, followed by intravenous drip infusion of
250 mg/m” thereof every week.

The therapentic unit of RhuMabVEGF is, for example, intravenous drip infusion of 3
mg/kg every week.

When 5-FU is combined with leucovorin, the therapeutic unit is that, for example, 425
mg/m? of 5-FU and 200 mg/m? of leucovarin are administered by intravenous drip infusion from the
first day to the fifth day.  This is repeated at the interval of 4 weeks.

Each preparation that is contained in the combined preparation of the present invention can
be various forms, and examples thereof include: oral preparations such as tablets, capsules, powders,
gramles, ar solvents; and sterilized liquid parenteral preparations, suppositaries, ar ointments such as
solutions or suspensions.

Solid preparations can be produced as it is in the form of tablets, capsules, powders, or
granules, and can also be produced using suitable carriers (additives). Examples of such carriers
(additives) include: saccharides such as lactose and glucose; starch such as camn, wheat, and rice;
farty acids such as stearic acid; inorganic salts such as magnesium aluminometasilicate and
anhydrous calcium phosphate; synthetic polymers such as polyvinyl pyrrolidone and polyalkylene
glycol; fatty acid salts such as calcium stearate and magnesium stearate; alcohols such as stearyl
alcahol and benzyl alcohol; synthetic cellulose derivatives such as methyl cellulose, carboxymethyl
cellulose, ethyl cellulose, or hydraxypropylmethyl cellulose; and commeonly used additives such as
gelatin, talc, vegetable oil, or gum arabic.

In general, these solid preparations such as tablets, capsules, granules, and powders may
comprise, on the basis of the weight of the entire preparation, for example, 0.1 to 100% by weight,
preferably 5 to 100% by weight, more preferably 5 to 60% by weight, of the compound of general
formula 1, and particuiarly preferably 5 to 40% by weight of the active ingredient.

Liquid preparations are produced in the form of a suspension, syrup, injection, infusion
(intrevenous blood transfusion), and the like by using water, an alcohol, or a suitable additive which
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is commonly used in liquid preparations such as vegetable-derived oil such as soybean oil, peanut oil,
or sesarne oil.

Particularly, when the preparation is administered parenterally by intramuscular injection,
intravenous injection, or subcutaneous injection, examples of a suitable solvent or diluent include
distilled water for injection, an aqueous solution of lidocaine hydrochloride (for intramuscular
injection), physiological saline, an aqueous solution of glucose, ethanol, polyethylene glycol,
propylene glycol, a liquid for intravenous injection (e.g., an agueous solution of citric acid and
sodium citrate), or an electrolyte solution (for intravenous drip infusion and intravenous injection) or
a mixed solution thereof.

These injections can be in the form of sohution which was solved in advance or
alternatively they can be in the form of powder, or in the form of a suitable carrier (additive) added
being dissolved just before administration.  These injections can comprise, for example, 0.1 to 10%
by weight, and preferably 0.1 10 5% by weight of the active ingredient, based on the weight of the
entire preparation.

Liquid preparations such as a suspension or syrup for aral administration can comprise, for
example, 0.5 to 10% by weight of the active ingredient based on the weight of the entire preparation.

Each preparation in the combined preparation according to the present invention can also
be easily produced by those skilled in the art in accordance with conventional ar common techniques.
For example, when a preparation(s) comprising other antitumor agent(s) that is(are) used in
combination with the compound of general formula I is(are) an oral preparation, the preparation(s)
can be produced by, for example, mixing a suitable amount of the antitumor agent with a suitable
amount of lactose and filling the mixture into a hard gelatin capsule, which is suitable for qral
preparation. In contrast, when a preparation comprising the antitumor agent is an injection, the
preparation can be produced by, for example, mixing a suitable amount of the antitumor agent with a
suitable amount of 0.9% physiological saline and filling this mixture into a vial far injection.

Also, a combined preparation of the present invention, which comprises the compound of
general mmalaﬂomamﬁnmuagmt(s),mbeeasﬂypmduoedbymosesldlledﬁ;memin
accordance with conventional or conmmon techniques.
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Brief Description of the Drawings

Fig. 1 shows a synergistic effect exhibited by the combined use of compound A and
cisplatin. Fig. 2 shows a synergistic effect exhibited by the combined use of compound A and
carboplatin. Fig. 3 shows a significant inhibition of tumor growth by the effect exhibited by the
combined use of compound A and 5-FU/leacovarin.

Best Mode for Carrying out the Invention

The present invention will be described in more detail with reference to the following
examples, although the present invention is not linted to these examples only.

Production examples for a preparation comprising the compound of general formmula I in
the combined preparation according to the present invention are first described.  Preparations other
than the preparation compxising the compound of general formula I in the combined preparation
according to the present invention are commercially available, ar they can be easily produced by
those skilled in the art in accordance with conventional literature or conmmon techniques.

" Preparation Example 1

Production of a preparation for injection comprising the compound of formula IA
(compound A):

Distilled water for injection (55 L) is heated at 60 to 65°C, and 6 kg of glucose (the
Pharmacopoea of Japan) is added and stired to dissolve therein. A suitable amount of the heated
distilled water for injection is added to bring the amount to 60 L; 18 g of compound A is added
thereto; and the mixture is stired and dissolved within 2 hours. The cooled distilled water for
injection (58 L) is added and mixed therein by stiming. After the mixture is cooled to room
temperature, distilled water for injection is added to bring the amount to 120 L. After the obtained
solution is disinfected and filtrated through a 0.22 p filter, the filtrate is filled and henmetically sealed
in a sterilized plastic bag in an amount of 255 to 265 mL per bag.

Preparation Example 2
Production of an aral preparation comprising the compound of formula IA (compound A):
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4,500 g of Lactose, 3,950 g of crystalline cellulose, 200 g of hydroxypropyl cellulose, 300 g
of crosscarmellose sodium, and 1,000 g of compound A are stirred and mixed in a high-spetd
stiring granulator. 2,000 g of purified water is added and stimed for granulation. After the
granules were dried in a fluidized bed dryer, they are pulverized by Comill. The obtained granules
and 50 g of magnesium stearate are mixed in a V-shape mixer for lubrication. The product is then
subjected 10 compression molding in a tablet-making machine to prepare into 200 mg tablets.

Example 1
Effect of a combined use of drugs using cells
a) Reagent

Fetal calf serum (FCS) was obtained from Moregate, and DMEM medium was obtained
from Aszhi Techmo Glass Corporation. Compound A (the compound of formula IA) was
synthesized in accordance with the method by Ohkubo et al. (M. Ohkubo et al., Bioorg. & Med.
Chem. Lett, 9, 3307-3312 (1999)). Cisplatin (CDDP, randa injection) was obtained from Nippon
Kayaku; campthotecin (CPT) was obtained from Sigma; adriamycin (ADM, Adriacin) was obtained
from KYOWA HAKKO KOGYO Co., Lid.; vincristine (VCR, Oncovin) was obtained from
Shionogi & Co. Ltd.; and carboplatin (CBDCA) was obtained from Sigma.

b) Cells

HCT116 human large intestine cancer cells, SCC-25 human tongue cancer cells, A427
human non-small cell hng cancer cells, and J82 human bladder cancer cells were obtained from
American Type Culture Collection (ATCC).

) Evaluation method of effect

Cells were suspended in 10% FCS-added DMEM medium, and a cell suspension in an
amount of 1,000 cells/50 pl/well was inoculated on a 96-well plastic plate. Culture was conducted
at 37°C in 5% C02-95% air overnight. Each drug was diluted with dimethyl sulfoxide or a suitable
solvent, and 50 ul each of one drug or two drugs were added on the plate having cells inoculated

=y

thereon. Culture is further conducted for 3 days at 37°C in 5% CO;-95% air. Cell growth was

mesured by the WST-8 method (H. Tominaga et al., Anal. Commun., 36, 47-50 (1999)). The
WST-8 method used herein refers to a method comprising the steps of adding 10 ul of WST-8
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reagent solution to each well, continuing the culture for 1 to 6 hours at 37°C, stirring the plate,
measuring the amount of formazan produced by colorimetry, and determining the inhibitory rate of
the drug.

The drug interaction of two drugs was evaluated by the isobologram method (G. G. Steel
and M. Peckham, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 5, 85-91 (1979)). In accordance with the
isobologram method, the 50% growth inhibitory concentration (ICss) of each drug was determined,
and graphs were prepared using cell survival ratios and relative concentrations (the concentration of
the drug when ICg is 1.0). Subsequently, the graph obtained from each drug was used; and the
case where the drugs, which were used together, were a combination of drugs having action
mechanisms different from each other (mode 1) and the case where the drugs had similar action
mechanisms (mode 2) were hypothesized; and two lines were plotted (see Fig. 1). 'When the point
representing the cell growth inhibitary ratio in the case of actual combined use was present in the
region sandwiched between these two lines, the drug interaction was evaluated as an additive effect.
When the point was below the region surrounded by the two lines, it was evaluated as an
syncrgistic effect. 'When the point was above the region, it was evaluated as an antagonistic effect.
Fig. 1 shows a synergistic effect exhibited by the combined use of compound A and cisplatin.  Fig.
2 shows a synergistic effect exhibited by the combined use of cornpound A and carboplatin, The
evaluation of effects is described in the following.

Table I:Hmeﬁ‘wtofacmnbineduseofcompdundAandothamﬁmmoragun

Type of cell CDDP CPT ADM CBDCA
HCT116 S S - S
SCC-25 S S - -
A427 S S - -
J82 S S S -

S: synergistic effct, CDDP: cisplatin, CPT: campthotecin, ADM: adriamycin (doxarubicin),

CBDCA: carboplatin

As is apparent from Table 1, compound A exhibits synergistic antitumor effects by the
combined use with cisplatin, campthotecin, adriamycin, or carboplatin.
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Example 2
Effect of a combined use of drugs using animals (1)

a) Mouse and cancer cells

Femnale CDF1 mice (4- or 5-week old) were obtained from Charles River Japan, Inc.
P388 mouse leukemia cells were obtained from the National Cancer Center Institute.

b) Reagent

Compound A, cisplatin, etoposide, and adriamycin (doxorubicin) are the same as in
Example 1.

) Evaluation method of effect

P388 mouse leukemia cells (1 x 10° cells) were transplanted intraperitoneally per monse
(day 0). One drug or two drugs were intraperitoneally administered on the next day (day 1). The
control group which was not treated with drugs and the group which was treated with drugs were
obsexrved for the number of days they survived. The mice who had survived by the end of the
experiment (day 30) and did not retain peritoneal fluids were determined as complete remission, and
calculation was made by deternuning the number of days they survived as 60 days. The ratio of
increased life span (ILS%) was determined according to the following equation:

ILS% = ((the number of survived days for the group treated with drug) / (the number of
survived days for the control group without drug) - 1) x 100

The cambination index (CI) showing combination effect was determined by the following
equation in accordance with the method by Uchida et al. (Uchida et al., Gan to Kagaku Ryouhou
(Cancer and Chemotherapy), 25, 75-78 (1998)) based on the ILS% obtained from the trestment
using one drug and the ILS% obtained from the combined treatment.

CI = ILS% of the combined treatment / (ILS% with J-107088 (Compound A) alone +
ILS% with another drug)

The effect exhibited by the combined use of two drugs was evaluated as follows based on
CL

CI > 1: synergistic effect, CI = 1: additive effect, CI < 1: antagonistic effect
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Table 2: Effect of combined use using compound A and other antitumor agent

Drug 1 Doss [Drug2 | Dose Number of days survived Increased lifespan | O3
@ (mp/g) | (sverage + standerd deviation) | (ILS%)

Control - - - 1151 1.0 0 -
CompoundA | 75 - - 180+12 57 -
- - | copp | 167 2541196 121 -

. - ADM 15_ 190419 65 -

- - | VP16 | 75 17414.1 51 -
CompoundA | 75 | CDDP | 1.67 39.6 + 18.6 244 138
CompoundA | 75 | ADM 15 3561223 210 1.72
CompoundA | 75 | VP-16 | 15 52.8+16.1 359 333

CDDP: cisplatin, ADM: adriamycin (doxorubisin), VP-16: etoposide

As is apparent from Table 2, compound A exhibits synergistic antitumor effects by the
combined use with cisplatin, adriamycin, or etoposide.

Example 3

Effect of combined use of drugs using animals (2)
a) Mouse and cancer cells

Female mude mice (5-week old) were obtained from Charles River Japan, Inc. Human
large intestine cancer HCT116 cells were obtained from American Type Culture Collection.

b) Reagent

CompmndAmsynﬁdmdinWﬁ&themﬂhodbyOhkubuetal.asin
Example 1. 5-Fluorouracil (5-FU) was obtained from KYOWA HAKKO KOGYO Co., Lid., and
lencovorin (trade name, Isovorin injection) was obtained from Takeda Chemical Ind.

c) Evaluation method of effect

The HCT116 cells, which are continuously maintained subcutaneously in nude mice, were
gliced in 3-mm st.]uare. and a piece was subcutaneously transplanted to each of nude mice that were
10 be subjected to the experiment. ' When the subcutaneous tumor volume reached 0.07 em® to 0.36
cm®, mice were randomnly divided imo 4 groups as shown in Table 3 (day 0).
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Table 3: Grouping in Example 3
Group No. | - Treatment
1 Control group (only 05% glucose solution and physiological saline were
administered)
2 Group to which 0.3 mg/kg of compound A was administered
3 Group to which 10 mg/kg of 5-FU + 83.3 mg/kg of leucovorin were administered |
4 Group to which 0.3 mg/kg of compound A + 10 mg/kg of 5-FU + 83.3 mp/kg of
leucovarin were administered

Compound A (0.3 mg/kg) was administered into the tail vein on days O and 7.
Leucovorin (83.3 mg/kg) was administered into the caudate vein on days 2, 4,9, and 11. One hour
after the lencovorin administration, 10 mg/kg of S-FU was administered into the tail vein.

The tumor volume was determined by the following equation based on the longer axis and
the shorter axis of the tumor:

Tumor volume (can®) = (longer axis (cm) x (shorter axis (cm))?/ 2).

nnunmrvdumemsmeasmedudmﬁmemconmz“dﬂ:menmm‘volmwiwnthe
administration was initiated. This value was subject to the test evaluating significant differences
(Mann-Whiteney's U-test) among the group to which only compound A was administered, the group
to which 5-FU + lencovorin were administered, and the group to which compound A + 5-FU +
Jeucovorin were administered. The group to which compound A + 5-FU + leucovorin were
administered was determined to be significandy different (P < 0.05) from the group to which only
compound A was administered and the group to which 5-FU + Jeucovorin were administered; and
these drugs were judged to have the effect exhibited by the combined use (see Table 4). Fig. 3
shows a significant inhibition of tamor growth generated by the combined use of compound A and

5-FU/leucovorin.

Table 4: Tamor volume as of 14 days after the initiation of adminjstration and
growth inhibitory effect exhibited by combined treatment

Group No. | Average mmor volume (cm’) | _ Standard devistion (cm”) | Growth inhibitory rate (%)
1 452 041 0
2 427 0.14 6
3 4.44 047 2
4 3.17 0.12 30
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Example 4
Effect of lowering toxicity by the combined use of drugs

a) Mouse and cancer cells

Female CDF] mice (4- or S-week old) and P388 mouse leukemia cells are the same as in
Example 2.

b) Reagent

Compound A and adriamycin (doxorubicin) are the same as in Example 1.

c) Evaluation method of effect

P388 mouse lenkemia cells (1 x 10° cells) were transplanted intraperitoneally per mouse
(day 0). One drug or two drugs were intraperitoneally administered on the next day (day 1). The
contro] group which was not treated with drugs, and the group which was treated with drugs were
observed for the number of days they survived. The mice who had survived by the end of the
experiment (day 30) and did not retain peritoneal fluids were determined as complete recovery, and
calculation was made by regarding the number of days they swrvived as 60 days. The ratio of
increased life span (LS %) was determined in the same manner as in Example 2.

The dose which exhibits the equivalent ILS% in the use of compound A alone, in the use of
ADM éelone, or in the combined use of compound A and ADM, was determined. This dose was
intraperitoneally administered to mice once a day for consecutive 5 days. Thereafter, whether the
animal was alive or dead was observed, and the effect of lowering toxicity was judged. As the
toxicity index, the changes in the body weight between that before the administration and that op the ’
subsequent day after the administration were recorded. -

Table 5: Effect of combined use of compound A and ADM

Dnug 1 Dose (mg/kg) | Drug2 Dose (mg/kg) Ratio of increased life span
(ILS%)
Control - - - 0
Compound A 25 - - 79
- - ADM 1.5 7]
Compound A 5 ADM 0.3 83

ADM: adriamycin (doxorubisin)
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Table 6: Effect of lowering toxicity by the combined use of compound A and ADM
Dose ~ Dose Number of dead animals/ | Change in bod
Drug ] (mg/kg) Drug2 | (meke) |  number of animals per group :vne,ge d
Contral - - - 4 +0.8
Compound A 25 - - 4/4 -
- - ADM 1.5 04 +.1
Compound A 5 ADM 0.3 04 03

ADM: adriamycin (doxorubisin)

As is apparent from Tables 5 and 6, the combined use of compound A with adriamycin can
significantly decrease the amount of each drug, and it exhibited the effect of reducing side effects.

Industrial Applicability
'Ihecompoumdof_gma‘al formula I (particularly compound A) and other antitumor agents
(e.g., cisplatin, adriamycin (doxorubicin), carboplatin, and 5-FU/leucovorin) exhibited synergistic

antitumor activities in vitro or in vivo. The combined administration of these drugs significamly

decreased the amount of each drug (e.g., the combined use of compound A and adriamycin
(doxarubicin)). Accordingly, it can be expected that the use of the compound of general formula I
(particularly compound A) with other drugs can be applied for wider applications. Specifically,
when the compound of general formula I (particularly compound. A) exhibits synergistic effects with
other drugs, the dose of the compound of genersl formula I (particulardy compound A) can be
smaller than the case when it is administered alone. This also led to alleviation of side-effects ,
which is a side benefit.
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CLAIMS

1. A combined preparation for simultaneous, separate, or sequential administration in the treatment
of cancer, comprising two separate preparations: '

* a preparation comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, at least one compound of general formnla I

1 2

R\_ _R

N

I!l .

O
(11

N N
G

[wherein R' and R? each independently represent:

a hydrogen atom, lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, aryl, aralkyl, or heterocyclic
group (wherein the lower alkyl, the lower alkenyl, the lower alkynyl, the aryl, the aralkyl, and the
heterocyclic group may each have one to five of the same or different substituents selected from the
group consisting of carboxyl, carbamoyl, sulfo, amino, cyano, mono-lower alkylamino, di-lower
alkylamino, hydroxyl, and a halogen atom);

or a group of formula -Y-R? {wherein Y represents carbonyl, thiocarbonyl, ar sulfonyl, and
R represents a hydrogen atom, lower alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-lower alkyl, aryl, aralkyl, lower
alkoxy, hydrazino, amino, arylamino, carbamoyl, or heterocyclic group (wherein the lower alkyl, the
cycloalkyl, the cycloalkyl-lower alkyl, the aryl, the aralkyl, and the heterocyclic group may each
have one to four of the same or different substituents selected from the group consisting of a halogen
atom, optionally protected hydroxyl, amino, carboxyl, carbamoyl, cyano, and lower alkoxycarbonyl
in which the amino and the carbamoyl may each be further mono- or di-substituted by lower alkyl
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optionally substituted by a substituent or substituents selected from the group consisting of a halogen
atorn, hydroxyl, amino, carboxyl, carbamoyl, and lower alkoxycarbonyl) }; or .

a group of formula -(CH),-R' [wherein R is pyridyl, furyl, or thienyl (wherein the
pyridyl, the furyl, and the thienyl may each have one ar two substituents selected from the group
consisting of hydroxyl, lower alkoxy, hydroxy-lower alkyl, and hydroxy-lower alkenyl), and m is an
integer of 1 t0 3},

R' and R? are combined together to represent lower alkylidene (wherein the lower
alkylidene may have one to four of the same or different substituents selected from the group
consisting of amino, momo-lower alkylamino, di-lower alkylamino, hydroxyl, carboxyl, and sulfo),
or

R' and R?, together with the nitrogen’ atom to which they bind, form heterocyclic group
{wherein the heterocyclic group may have, on said ring, lower alkyl optionally substituted by a group
or groups selected from the group consisting of amino, hydroxyl, carboxyl, and sulfo),

G represents a pentosyl or hexosyl; and

x! mdx’eachindcpendmﬂyrqnémuhydmgm atom, a halogen atom, amino,
mono-lower alkylamino, di-lower alkylamino, hydroxyl, lower alkoxy, aralkoxy, carboxyl, lower
alkoxycarbonyl, or lower alkyl] or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and

* a preparation comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, at least one antitumnor agent selected from the group consisting of antitumor alkylating agents,
antitumor  antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived antitumor agents, antitumor
platinom-complex compounds, antitumor campthotecin derivatives, antitumor tyrosine kinase
inhibitors, monoclonal antibodies, interferons, biological response modifiers, and other antitumor
agents or a pharmaceutically acceptable salt thereof

(wherein the antitumor alkylating agents are nitrogen mustard N-oxide, cyclophosphamide,
ifosfamide, melphalan, busulfan, mitobronitol, carboquone, thiotepa, ranimustine, nimmstine, or
temozolomide,

the antimmeor antimetabolites are methotrexate, 6-mercaptopurine riboside, mercaptopurine,
5-fluorouracil, tegafur, doxifluridine, carmofur, cytarabine, cytarabine ocfosfate, enocitabine, S-1,
gemcitabine, or fludarabine,
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the antitumor antibiotics are actinomycin D, doxorubicin, daunarubicin, neocarzinostatin,
bleornycin, peplomycin, mitomycin C, aclarubicin, pirarubicin, epirubicin, z:nostann stimalamer, or
idarubicin,
the plant-derived antitumor agents are vincristine, vinblastine, vindeshine,
etoposide, sobuzoxane, docetaxel, paclitaxel, or vinorelbine,
the antimmor platinum-complex compounds are cisplatin, carbopiatin, nedaplatin, or
oxaliplatin, . .
the antiturnor campthotecin derivatives are irinotecan, topotecan, or campthotecin,
the antitumor tyrosine kinase inhibitors are Iressa or SU5416,
the monoclonal antibodies are IMC-C225, RnuMabVEGE, ar Rituximab,
the interferons are intexferon @, interferon a-2a, interferon a-2b, interferon B, interferon
y-1a, or interferon y-nl,
the biological response modifiers are krestin, lentinan, sizofiran, picibanil, or ubenimex, and
the other antitumor agents are mitoxanirone, L-asparaginase, procarbazine, dacarbazine,
hydroxycarbamide, pentostatin, or tretinoin).

2. A combined preparation for simultaneous, separate, or sequential administration in the treatment
of cancer, comprising two separate preparations:

* & preparation comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, at least one compound of general formula I as defined in Claim 1 (wherein R', RZ R:, R, m,
Y, G, X!, and X* are the same as defined in Claim 1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof:
and

* a preparation comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, at least one antitumor agent selected from the group consisting of: 5-fluorouracil; S-1;
gemcitabine; doxorubicin and etoposide; docetaxel and paclitaxel; cisplatin, carboplatin, and
oxaliplatin; irinotecan, topotecan, and campthotecin; Iressa and SU5416; and IMC-C225 and
RhuMabVEGF or a pharmaceutically acceptable salt thereof (wherein, if said preparation contains
S-fluorouracil, it may further contain leucoverin or may be combined with a separate leucovarin
Preparation).
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3. A combined prepan'tion as defined in Claim 2, wherein G is a group of formula:

OH

Fi‘
OR®

OH

HO OH
wherein R® represents a hydrogen atom or lower alkyl, and RS represents hydroxyl or amino.

4. A combined preparstion as clsimed in Clsim 3, wherein X' and X* bind to the
indolopyrrolocarbazole ring at the 1- or 2-position and at the 10- or 11-position, respectively, and

each independently represent a halogen atom, hydroxyl, lower alkoxy, or aralkoxy.

5. A combined preparation as claimed in Claim 4, wherein G is f-D-glucopyranosyl, and X' and X?
represent hydroxyl bonded to the indolopyrrolocarbazole ring at the 2-position and at the 10-position,
respectively.

6. A combined preparation as claimed in Claim 5, wherein R’ represents a hydrogen atom, and R

represents a group of formmula:
a6
OH,

7. A combined preparation as claimed in Claim 5, wherein R’ represents a hydrogen atom, and R?
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represents -CHz-R* in which R* represents 6-hydroxymethylpyridin-2-yl.

8. A combined preparation as claimed in Claim 5, wherein R' represents a hydrogen atom, and R?
represents -CHz-R* in which R* represents pyridin-4-yl.

9.Ac:ombinedprt:paralionasclztimedinC!laims,whcu'einlit’l'eprmr.ntsahydrogtma'mm.andRz

* represents -CHzR* in which R* represents 5-hydroxymethylpyridin-4-yl.

10. A combined preparation as claimed in Claim 1 or 2, wherein the compound of general formula 1
as defined in Claim 1 is the compound of formula JA:

[IA]-

11. A combined preparation as claimed in Claim 10, wherein one of or both of the two separate
preparations according to Claim 1 is/are parenteral preparation(s).

12. A combined preparation as claimed in Claim 11, wherein one of or both of the two separate
preparations according to Claim 1 is/are an injection or an infusion.

13. A combined preparation as claimed in Claim 12, which is further combined with at least one
preparation comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent, at least
one antiturnor agent selected from the group consisting of antitunor alkylating agents, antitumor
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antimetabolites, antitumor antibjotics, plant-derived antitumor agents, antitumor platinum-complex
compounds, antitumor campthotecin derivatives, antitumor tyrosine kinase inhibitors, monoclonal
antibodies, interferons, biological response modifiers, and other antitumor agents (wherein a
definition of cach antitumor agent is the same as defined in Claim 1) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

14. A method for cancer treatrnent, comprising administering to a cancer patient:

(a) a therapeutically effective amount of at least one compound of general formula I as
defined in Claim 1 (wherein R, R%, R%, RY, m, Y, G, X!, and X are the same as defined in Claim 1)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof; in combination with

(b) a therapeutically effective amount of at least one antitumor agent selected from the
group consisting of antitumor alkylating agents, antitumor antimetabolites, antitumor antibjotics,
plant-dexived antitumor agents, antiturnor platinum-complex compounds, antitumor campthotecin
derivatives, antitumor tyrosine kinase inhibitors, monoclonal antibodies, interferons, biological
mtpmsenndiﬁnmdoﬂmmﬁmmagmm(“;hudnadcﬁniﬁonofmhuﬁmmagﬂnisme
same as defined in Claim 1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15. A method for cancer treatment, cornprising administering to a cancer patient:

(a) a therapeutically effective amount of at least one compound of general formula I
defined in Claim 1 (wherein R, R%, R, R*, m, Y, G, X!, and X? are the same as defined in Claim 1)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof;, in combination with

(b) a therapeutically effective amount of at least one antitumor agent selected from the
group consisting of: 5-fluorouracil; S-1; gemcitabine; doxorubicin and etoposide; docetaxel and
paclitaxel; cisplatin, carboplatin, and oxaliplatin; irinotecan, topotecan, and campthotecin; Iressa and
$U5416; and IMC-C225 and RhuMabVEGF or a pharmaceutically acceptable salt thereof (wherein,
if the compound of general formula I as defined in Claim 1 is combined with S-fluorouracil,
lencovorin may be further combined).

16. A method as claimed in Claim 15, wherein G is a group of farmula:
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OH
HO o8
OR®
or
OH
HO OH

whcminR’mmmahy&ogmmwbwuﬂkyLde‘mprmuhydmxylmmnim.

17. A method as claimed in Claim 16, wherein X' and X? bind to the indolopyrrolocarbazole ring at

the 1- or 2-position and at the 10- or 11-position, respectively, and cach independently represent a
halogen atomn, hydroxyl, lower alkoxy, or aralkoxy.

18. A method as claimed in Claim 17, wherein G is B-D-glucopyranosyl, and X' and X? represent
hydroxy! bonded to the indolopymrolocarbazole ring at the 2-position and at the 10-position,

respectively.

19. A method as claimed in Claim 18, wherein R* represents a hydrogen atom, and R? represents a

group of formmla:
-
OH

20. A method as claimed in Claim 18, wherein R’ represents a hydrogen atom, and R represents
-CHzR* in which R* represents 6-hydroxymethylpyridin-2-yl.
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21. A method as claimed in Claim 18, wherein R’ represents a hydrogen atom, and R? represents
-CHzR* in which R represents pyridin-4-yl.

22. A method as claimed in Claim 18, wherein R’ represents a hydrogen atom, and R? represents
-CHzR* in which R* represents 5-hydroxymethylpyridin-4-yl.

23. A method as claimed in Claim 14 or 15, wherein the compound of general formula I as defined
in Claim 1 is the cornpound of formula IA:

[1A)

24. Use of at least one compound of general formula 1 as defined in Claim 1 (wherein R!, R R?, R*,
m,x:G,x‘,andx’mmemasdeﬁmdinaai:p 1) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof; and

at least one antitumor agent selected from the group consisting of antitumor alkylating
agents, antitumar antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived antitimor agents, antiturnor
platinum-complex compounds, antitamor campthotecin derivatives, antitumor tyrosine kinase
inhibitors, monoclonal antibodies, interferons, biological response modifiers, and other antitumnor
agents (wherein a definition of each antitumor agent is the same as defined in Claim 1) or a
pharmaceutically acceptabie salt thereof, for manufacturing a preparation for cancer treatment.
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25, Use of at least one compound of general farmula I as defined in Claim 1 (wherein R', R?, R* R*,
m, Y, G,-X‘, and X? are the same as defined in Claim 1) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof; and

at least one antitumor agent selected from the group consisting of 5-fluorouracil; S-1;
gemciabine; doxorubicin and etoposide; docetaxe! and paclitaxel; cisplatin, carboplatin, and
oxaliplatin; irinotecan, topotecan, and campthotecin; Iressa and SU5416; IMC-C225 and
RhuMabVEGF or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for manufacturing a preparation for
cancer treatment.

26. Use as claimed in Claim 25, wherein G is a group of formmula:

OH
HO 8
OR®
or
(o)
OH
HO OH

wherein R represents a hydrogen atom or lower alkyl, and RS represents hydroxyl or amino.

27. Use as claimed in Claim 26, wherein X! and X2 bind to the indolopyrrolocarbazole ring at the 1-
or 2-position and at the 10- or 11-position, respectively, and each indeperidently represent a halogen
atom, hydroxyl, lower alkoxy, or aralkoxy.

28. Use as claimed in Claim 27, wherein G is f-D-glucopyranosyl, and X' and X? represent
hydroxyl bonded to the indolopymrolocarbazole ring at the 2-position and at the 10-position,

- respectively.
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29. Use as claimed in Claim 28, wherein R' represents a hydrogen atom, and R? represents a group

of formula:
-
OH

30. Use as claimed in Claim 28, wherein R’ represents a hydrogen atom, and R? represents -CH;-R*
in which R* represents 6-hydroxymethylpyridin-2-y1. '

31. Use as claimed in Claim 28, wherein R' represents a hydrogen atom, and R? represents -CH;-R*
in which R* represents pyridin-4-yl.

32. Use as claimed in Claim 28, wherein R' represents a hydrogen atom, and R represents -CH,-R*
in which R* represents 5-hydroxymethylpyridin-4-yl.

33. Use as claimed in Claim 24 or 25, wherein the compound of general formula I as defined in
Clairn 1 is the compound of formula IA:

[1A]

34. A pharmaceutical composition comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable
carrier ar diluent, at least one compound of general formula I as defined sbove (wherein R', R R,
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R, m, Y, G, X', and X are the same as defined above) or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
and at least one antitamor agent selected from the group consisting of antitumor alkylating agents,
antitumor antimetabolites, antitumor antibiotics, plant-derived antitumor agents, antitumor
platinum-complex compounds, antitumor campthotecin derivatives, antitumor tyrosine kinase
inhibitors, monoclonal aniibodies, biological response modifiers, and other antitumor agents
(wherein a definition of each antitumor agent is the same as defined above) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

35. A pharmaceutical composition comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable
carrier or diluent, at least one compound of general formula I as defined above (wherein R!, R% R?,
R, m, Y, G, X', and X? are the same as defined above) or a pharmaceutically acceptable salt thereof:
and at least one antitumor agent selected from the group conmsisting of S-fluorouracil; S-1;
gemcitabine hydrochloride; doxorubicin hydrochloride and etoposide; docetaxel hydrate and
paclitaxel; cisplatin, carboplatin, and oxaloplatin; irinotecan, topotecan, and campthotecin; Iressa and
SU5416; IMC-C225 and RhuMabVEGEF or a pharmaceutically acceptable salt thereof (wherein, if
said composition contains the compound of general formula I and 5-fluorouracil, it may further

contain leucovarin).
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ABSTRACT

This invention relates 10 a combined preparation for simultaneous, separate, or sequential
administration in the treatment of cancer, comprising two separate preparations:

* a preparation comprising, in combination with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent, at least one compound of general formmla I

[1]

wherein

R’ and R? each independently represént a hydrogen atom, lower alkyl, or the like, and G
represents pentosyl or the like, X' and X? each independently represent a hydrogen atom, a halogen
atom, or the like or a pharmaceutically acceptable salt thereof: and

* a preparation, in combination with a pharmaceutically acceptablecmiero.rdilumt,such
as antitumar alkylating agents, antitunor antimetabolites, antimmor antibiotics, or plant-derived
antiturmnor agents (a preparation comprising at least one compound of general formmla I or a
pharmaceutically acceptable salt thereof may be combined with two or mare other antitumor agents),
and a method for cancer treatment comprising the administration of these preparations in
combination.
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Una combinacién de praparaciones farmacéuticas que se administran en
forma simuitdnea, separada o sucesiva en tratamientos pamm cénceres; comprende las
siguientes dos preparaciones separadas: * una preparacién farmacéutica que comprende
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, y por lo menos un compuesto
representado por la fdSrmula general [1]:

(en donde R' y R? repressntan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo inferior,
eic.; G representa un grupo pentosa, efc.; y X' y X representan cada uno de elios
hidrégeno o halégeno, etc.;) o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto y *
una preparacion farmacéutica que comprende un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable y cualquiera de un agents alquilante anticanceroso, antimetabolito
anticancercso, antibiético anticanceroso, agente anticanceroso derivado de plantas, y
similares (la preparacién farmacéutica contiene por lo menos un compuesto representado
por la férmula [I] anterior o una sal farmacéuticamente acsptable del mismo se puede
uear en combinacién con dos o mas de otros agentes anticancerosos); también se provee
un método de tratamiento de cdnceres, caracterizado por administrar estas preparaciones
famacéuticas en combinacion.
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CAMPO |

La presents invenciéon se refiere a un uso combinado de un derivado da
indolopirrolocarbazol con ofro{s) agente(s) antitumoral(es) que presenta un efecto
excelents, particularmente un efecto sinergistico de inhibicion de crecimiento de células
cancerosas. Muy particularments, la presents invencién se refiere a una preparacién
combinada de un derivado de indolopirrolocarbazol y otro(g) agenta(s) antitumorai(es), un
método de tratamiento que comprende la administracién de un derivado de
indolopirrolocarbazol y ofro{s) agente(s) antitumorai(es), y el uso de un derivado de
indolopirrolocarbazol y otro(s) agente(s) antitumorai(es) para la fabricacién de una
preparacién para tratamiento de céncer.

C CEDENTE

El desarrolio de varios agentes farmacéuticos, particularmente terapéuticos
para enfermedades infecciosas, agentes terapéuticos para hipertension, agentes

“terapéuticos para hiperiipemia y similares ha prolongado la duracién de ia vida humana.

Sin embargo, la duracion de la vida prolongada ha incrementado la tasa de muerte de
enfermedades que se considera que estén altamente asocladas con el envejecimiento, y
esto s ha convertide en un asunto seric en paises desarrollados asl como en paises en
desarrolio. En particuiar, la tasa de muerte de un neoplasma maligno, que se denomina
céncer, ha incrementado dréasticaments en Japétn, Europa y ios Estados Unidos. Existen
varios métodos para tratamiento de céncer, por ejemplo, cirugia, terapia de radiacion,
quimioterapia @ inmunoterapia, y la combinacidn de varios métodos de tratamiento ha
mejorado |a relacién de supervivencia. En el tratamiento de metdsiasis a ofros tejidos,
que es un problema de céncer, sin embargo, el tratamiento por cirugia o terapla de
radiacion es limitado. Por lo tanto, la quimioterapia, es decir, tratamiento medicinal, es
intentado principaiments.

Se han reportado muchos agenies para quimioterapia. Estos agentes
antitumorales son empiricamente clasificados en: agentes alquilantss antitumorales que
son tipificados por ciclofosfamida; antimetabolitos antitumoraies que son tipificados con 5-
fluorouracilo; antibiticos antitumorales que son tipificados por clorhidrato de
doxorubicina; sgentes antitumorales derivados de planias que son tipificados por
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vincristina y peclitaxel; compuesto de compiejo de platino antitumorales que son
tipificados por cisplatin, y similares. Los inventores de la presente invencién han
encontradc un derivado de indolopimolocarbazol novedoso que tiene actividades
antitumorales potentes, y han solicitado patente sobre la serie de compuestos (por
ejempio, las petentes de los Estados Unidos Nos. 5591842, 5888271, 5804564 y
5922660, WO 95/30682, WO 96/04283, WO 88/0743, EP-A-0528030 y JP-A-10-245380).

Hasta ahora, un uso combinado de estaurosporina, es decir, un derivado
de indoicarbazol, o un derivado del mismo con ofro(s) agente(s) antitumoral{es) se han
descrito en la literatura (por ejempilo, JP-A-02-108838, WO 84/20108, WO 2001/04125,
JP-A-08-50012 y JP-A-10-500394). Sin embargo, ia estaurosporina y sus derivados son
significativamente diferentes dei compuesto de la férmula general | de conformidad con la
invencién de la presente solicitud en sus estructuras. También, aunque la estaurosporina
y sus derivados presentan accién inhibidora sobre proteina cinasa C, el compuesto de la
férmula general | de conformidad con la presente invencién presenta la accién inhibidora
sobre ia topoisomerasa | (T. Yoshinari et al., Cancer Research, 55, 1310-1315 (1665)).
Ademas, los documentos de la técnica anterior no describen o sugieren el uso combinado
del compuesto de la férmula general | de conformidad con ia presente invencidén con
otro(s) agenta(s) antitumoral(es).

RIPCION INVENCION

La presenie invencidn tiene la finalidad de expandir el alcance de
aplicacién de ios quimioterapéuticos al combinar un derivado de indoicarbazol antitumoral
con otro(s) agente(s) antitumoral(es) y proveer un efecto antitumoral mejor, en particular,
un efecto sinergistico comparado con el uso de un agents.

Muy especificaments, un objeio de ia presente invencién es proveer una
preparacién combinada o mezcla para incrementar sinergisticamenta los efectos
antitumorales, que comprende un derivado de indolpimolocarbazol en combinacién con
otro(s) agente(s) antitumoral(es). Otro objeto de la presente invencitn es tratar pacientes
con cancer al administrar el derivado de Indolpirrolocarbazol en combinacidn con otro(s)
agents(s) antitumorai(es). Otro objeto adicional de ia presente invencidn es usar el
derivado de Indol pirmolocarbazol y otro(s) agente(s) antitumoral(es) para producir una
preparacion para tratamiento de céncer.

Los inventores de la presente Invencin han conducido estudios
concentrados sobre combinaciones del compuesto antitumoral de indolpirrolocarbazol ya
descrito con obto(s) agents(s) antitumoral(es). Como resultado, encontraron una

(A ]



combinacién que presenta un excedente efecto antitumoral, en particular, un efecto
sinergistico.

Muy especificaments, la presents invencién se refiere a una preparacion
combinada para administracién simulténea, separada o secuencial en el tratamiento de
céncer, que comprende dos preparaciones separadas:

* una preparacién que comprende, en combinacién con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable, por lo mencs un compuesto de la férmula

general |:
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[en donde R' y R? representan cada uno independientements:

un atomo de hidrégeno, alquilo infericr, alguenilo inferior, alquinilo inferior,
arilo, araiquilo o grupo heterociclico (en donde el alquilo inferior, el alquenilo inferior, el
alquinilo inferior, el arilo, el araiquilo y el grupo heterociclico pueden tener cada uno de
uno a cinco de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de carboxlo, carbamoilo, sulfo, amino, ciano, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferior, hidroxilo y &tomo de halbgeno);

un grupo de la férmula -Y-R® {en donde Y representa carbonilo,
tiocarbonilo o sulfonilo, y R® representa un étomo de hidrogeno, alquilo inferior,
cicloalquilo, cicloalquilo-alquile inferior, arilo, aralquilo, alcoxi inferior, hidrazino, amino,
arilamino, carbamoilo o un grupo heterocidico (en donde el alquilo inferior, el cicloalquilo,
el cicloalquilo-alquilo inferior, el arilo, el aralquilo y el grupo heterociclico pueden tener
cada uno de uno & cuatro de los mismos o diferentes sustituyentss seleccionados del
grupo que consiste de un atomo de halégeno, hkiraxilo opcionalmente sustituido, amino,
carboxilo, carbamoilo, clano y alcoxicarbonilo inferior en los cuales el amino y el
carbamoilo pueden ser cada uno mono sustituido o disustituido por alquilo infarior
opcionalments sustituido por un sustituyente o sustituyentes seleccionado de! grupo que

consiste de un dé&tomo de halégeno, hidroxilo, amino, carboxilo, carbamoiio y _

alcoxicarbonilo inferior)}; o

un grupo de la fdrmula —{CHa)x-R* {on donde R* es piridilo, furilo o tienilo
(en donde el piridilo, el furilo y el tienilo cada uno puede tener uno o dos sustituyentes
selaccionados del gnpo que consiste de hidrodo, alcod inferior, hidroxd-aiquilo inferior, e
hidraxd-alguenilo inferior), y m es un entero de 1 a 3},

R' y R? se combinan entre sl para representar alquilidenc inferlor (en
donde el akquilideno inferior puede tener de uno a cuatro de los mismos o diferentes
sustituyentes seleccionado del grupo que consiste de amino, monoalquilamino inferior,
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dialquilamino inferior, hidroxilo, carboxilo y sulfo), o

R' y R junto con el &tomo de nitrdgenc al cual astin unidos, forman un
grupo heterociclico (en donde el grupo heterociclico puede tener, en sl anillo, alquile
inferior opcionalmente sustituido por un grupo o grupos seleccionado del grupo que
consiste de amino, hidroxilo, carboxilo y sulfo),

G representa un pentosilo o haxosilo, y

X' y X2 cada uno independientemente representa un &tomo de hidrégenc,
idtomo de halégeno, amino, monoalquilamino Inferior, dialquilamino inferior, hidroxilo,
alcoxi inferior, aralcoxd, carboxlio, alcoxicarbonilo Iinferior o alquilo inferior] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

* una preparacién que comprende, en combinacién con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable, por io menos un agente antitumoral seleccionado
del grupt.a que consiste de agentes alquilantes antitumorales, antimetabolitos
antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes anttumorales derivados de plantas,
complejo de compuestos de pilatino antitumorales, derivados de camptotecina
antitumorales, inhibidores de firosina cinasa antitumorales, anticuerpos monocionales,
interferones, modificadores de respuesta bioldgica y otros agenies antitumorales o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

(en donde los agentes alquilantes antitumorales son N-&xido de mostaza
nitrogenada, ciclofosfamida, ifosfamida, meifalan, busulfan, mitobronitol, carbocuona,
tiotepa, ranimustina, nimustina o tamozolomida,

los antimetabolitos antitumorales son mefotraxato, ribdsido da 6-
mercaptopuring, mercaptopurina, 5-fluorouracilo, tegafur, doxiflundina, camofur,
citarabina, ocfosfato de citarabina, enocitabina, S-1, gemcitabina o fiudarabina,

los antibibticos antitumorales son actinomicina D, doxorubicina,
neocarzinostatina, bleomicina, peptomicina, mitomicina C, aclarubicina, pirarubicina,
epirubicina, zinostatina stimalamer o idarubicina,

los agentes antitumorales derivados de plantas son vincristina, vinblastina,
vindeshina, etopdsido, sobuzoxano, docetaxel, paciitaxel o vinorelbina,

los compuestos de complejo de platino antitumoral son cisplatin,
carboplatin, nedapiatin u oxaliplatin,

los derivados de campotecina antitumorales son irinotecan, topotecan o
camptotecina,

los inhibldores de tirosina cinasa antitumorales son Iressa c SU5416,

los anticuerpos monocionales son IMC-C225, RhuMabVEGF o Rinxdmab,

los interferones son interferdn «, interferdn a-2a, interferén a-2b, interferdn

6



10

13

20

25

30

35

B, interferén y—1a o interferén yn1,

los modificadores de respuesta bioldgica son krestina, lentinan, sizofiran,
picibanil o ubenimex, y

los otros agentss antitumorales son mitoxanirona, L-asparaginasa,
procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida, pentostatina o tretincina). La doxorubicina
86 puede referir de aqul en adelante como “adriamicing”.

Muy especificamente, la presente invencién se refiere a una preparacion
combinada para administracién simultdnea, separada o0 secuencial en el tratamiento de
céncer, que comprende dos preparaciones separadas:

* ‘una preparacién que comprende en combinacién con un vehiculo o
diluyents farmacéuticamente aceptable, por lo menos un compuesto de la formula
general | como se definié antes (en donde R, R?, R, R*, m, Y, G, X! y X2 son ios mismos
que se definieron en la reivindicacién 1) o une sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos; y

* una preparacién que comprends, en combinacibn con un vehiculo o
diluyents farmecsuticaments aceptabie, por lo menos un agente antitumoral seleccionado
del grupo que consiste de; 5-flucrouracilo; S-1; gemcitabina, dodrubicina y etoposido;
docetaxel y paciitaxel; cisplatin, carbopiatin y oxaliplatin; irinotecan, topotecan y
camptotecina; lressa y SU5416; y IMC-C225 y RhuMabVEGF o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo (en donde, si la preparacion contiene 5-
fluorouracilo, la preparacién puede contener ademés leucovorin o puede combinarse con
una preparacion de leucovorin separada).

Particularmente preferida, la presente invencibn se refiere a una
preparacién combinada para administracién simuitdnea, separada o secuencial en el
mlﬁmienh de céincer, que comprenda dos praparaciones separadas:

*una preparacién que comprende, en combinacibn con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable, un compuesto de la formula |A:

6



10

13

20

23

30

i

7

(este compuesto se refiere de aqui en adelante como “"compuesto A®) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
Y

* una preparacién que comprende, en combinacién con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable, un agente antitumoral seleccionado del grupo
que consiste de S5-fluorouracilo, doxorubicina, cisplatin, carboplatin, irinotecan, topotecan
y camptotecina (en donde, si esta preparacion contiene S5-fluorouracilo, puede
combinarse con una preparacién de leucovorin separada) o una sal farmacéuticamente
acaptable del mismo. El "compuesto A" es 8-N-{1-hidraximetil-2-hidroxi)etilamino-12,13-
dihidro-2, 10-dihidroxi-12-(B-D-glucopiranosil)-5H-indolo[2, 3-a]pirroio[3,4-c}-carbazol-
5,7(BH)-diona.

La presentse invencion tamblén se refiere a un método para tratamiento de
céincer que comprende la administracién de una cantidad terapéuticaments efectiva de
por lo menos un compuesto de la férrula general | (en donde R', R, R, R, m, Y, G, X'y
X2 son los mismos que se definieron en la reivindicacién 1) o una sal farmacéuticamenta
aceptable de ios mismos en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de
por lo menos un agente antitumoral seleccionado del grupo que consiste de agentes
alquilantes antitumorales, entimetabolitos antitumorales, antibidticos antitumoraies,
agentes antitumorales derivados de plantas, complejo de compuestos de platino
antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de tirosina cinasa
antitumorales, anticuerpos monocionales, interferones, modificadores de respuesta
biolégica y otros agentes antitumorales (en donde una definicidn de cada agente
antitumoral es la misma que se dio anteriorments) o una sal famacduticamente
aceptable de los mismos.

Muy particularmente, la presents invencion se refiere a un método para
tratamiento de céncer que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la formula general | (en
donde R', R%, R?, R*, m, Y, G, X' y X? son los mismos que se definieron antes) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y por lo menos un agente antitumoral
selaccionado del grupo que consiste de: 5-fluorocuracilo; S-1; gemcitabina; doxorubicina y
etopésido; docataxel y paciitaxel; cispiatin, carboplatin y oxaliplatin; irinotecan, topotecan
y camptotecing; Iressa y SU5S418;, y IMC-C225 y RhuMabVEGF o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos (en donde, si se usa el compuesto de la
formula general | y el 5-fluorouracilo, se puede usar lsucovorin adicionalments), para
fabricar una preparacidn para tratamiento de céncer. .

De preferencia particular, la presents invencién se refiere al uso del



10

15

25

30

35

compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un agente
antitumoral seleccionado del grupo que consiste de S5-fluorouracilo, doxorubicina,
cisplatin, carboplatin, irinotecan, topotaecan y camptotecina o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos (en donde, sl se usa el compuesto de la formula general | y al 5
fluorouracilo, se puede usar leucovorin adicionalmente), para fabricar una preparacion
para tratamiento de cancer.

Ademds, la presents invencién se refiere a una composicién farmacsutica
que comprende, en combinacién con un wehiculo o diuyents farmacéuticamente
aceptable, por lo menos un compuesto de la férmula general | (en donde R, R?, R®, R*,
m, Y, G, X' y X2 son los mismos que se definieron antes) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y por io menos un agente antitumoral seleccionado del grupo que
consiste de agentss alquilantes antitumorales, antimetabolitos antitumorales, antibitticos
antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, complejo de compueastos de
platino antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidoras de tirosina
cinasa antitumorales, anticuerpos monocionales, interferones, modificadores de
respuesta biolégica y otros agentes antitumorales (en donde una definicion de cada
agents antitumoral es la misma que se definid antes) o una sal farmacéuticaments
aceptable de los mismos.

Muy pariicularmente, la presante invencién se refiere a una composicién
fammacéutica que comprende, en combinacibn con un vehiculo o diluyenta
farmacéuticamente aceptable, por lo menos un compuesto de la férmula general | (en
donde R?, R, R®, RY m, Y, G, X' y X2 son los mismos que se definieron antes) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y por lo menos un agente antitumoral
selaccionado del mismo que consiste de S-fluorouracilo, S-1; clorhidrato de gemcitabina;
clorhidrato de doxorubicina y etopdsido; hidrato de docetaxel y paciitaxel; cisplatin,
carboplatin y oxaliplatin; irinctecan, topotecan y camtotacing; Iressa y SU5416; IMC-C225
y RhuMabVEGF o una sal farmacéuticaments aceptable de los mismos (en donde, si la
composicién contiene el compuesto de la férmula general | y S5-fluorouraciio, puede
contener ademds leucovorin).

De preferencia particular, la presente invencidn se refiere a una
composicién farmacéutica que comprende, en combinacién con un vehiculo o diluyents
farmacéuticaments aceptable, el compuesto A o una sal farmacéuticaments aceptable del
mismo y un agente antitumoral seleccionado del grupo que consiste de S-fluorouraciio,
doxorubicina, cisplatin, carboplatin, irnotecan, topotacan y camfiotecina o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos (en donde, si el compuesto de la férmula
general | y el compuesto 5-fluorouracilo estén contsnidos, pueden contener ademds
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leucovorin).

El término "inferior” usado aqul se refiere al grupo o contexto al cual este
término “inferior” se ha aplicado, que tiene 8 0 menos, preferiblements 4 0 menos atomos
de carbono.

"Alquilo inferior™ se refiere a un alquilo lineal o ramificado que tiene de uno
a seis &tomos de carbono, y ejemplos de los mismos incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, fer-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo y hexilo.

“Alquenilo inferior” se refiere a un aiquenlio lineal 0 ramificado que tiene de tres a
seis atomos de carbono, y ejemplos de los mismos incluyen propenilo, 2-butenilo, 3-
butenilo, 3-pentenilo y 4-hexanilo.

"Alquinilo inferior” se refiere a un alquinilo lineal o ramificado que tiene de
tres a seis &tomos de carbono, y ejemplos de los mimos incluyen propinilo, 2-butinilo, 3-
butinilo, 3-pentinilo y 4-haxinilo.

*Cicloalquilo” se refiere a cicloalquilo que tiene de tres a seis dtomos de
carbono, y ejemplos de los mismos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentiio y
ciciohexilo.

“Cicloalquilo-alquilo inferior” se rafiere a "alqullo inferior” sustituido por
“cicloalquilc” en el cual las porciones cicloalquilo y alqullo inferior son como se definié
antes, y ejemplos de los  mismos incluyen ciclopropiimetilo, ciclobutiimetilo,
ciclopentiimetiio, ciciohexilmetilo, 1-cicloproplietilo, 2-cicdlopropiletilo, 1-ciclcbutiletilo, 2-
ciclobutiletilo, 1-ciclopentiletilo, 2-ciclopentiletilo, 1-ciclohexiletilo, 3-ciciohaxilpropilo, 3-
ciclopentilpropilo, 4-ciclohexilbutiio y 4-ciclopentilbutilo. El cicloalquilo-alquilo inferior
preferiblemente tiene de 4 a 10 4tomos de carbono en total.

“Arilo” puede ser monocicio o policiclo, y ejemplos de los mismos incluyen
arilo que tiene de seis a doce &tomos de carbono tales como fenilo, naftiio y
tetrahidronaftilo.

"Aralquilo® se refiere a "alquilo inferior” sustituido por "arilo” en el cual las
porciones arilo y alquilo Inferior son como se definid antas, y ejemplos de los mismos
incluyen aralquilo que tiene de siete a quince &tomos de carbono tales como bencilo,
fenetilo, fenilpropilo, fenilbutilo, fenilpentilo, nafiimetilo y naftiletilo.

*Grupo heterociclico” incluye un grupo heterociclico de 5 6 8 miembros que
contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de un atomo de
nitrégeno, un dtomo de oxigeno y un &tomo de azufre. Ejemplos de los mismos incluyen:

_grupo heterociclico aromdtico tal como pimolilo, furlio, tienlio, oxazolilo, Isoxazolilo,

tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tiadiazofilo, triazolilo, tetrazoliio,
furazanilo, piridilo, piridazonilo, pirimidinilo, pirazinilo y triazinlio; y grupos heterocidlicos
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nonarométicos tales como dihidrotienilo, tetrahidrotienlio, pimoliniio, pimolidinilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, piperidinilo, piperadinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, tiazolinllo, tiazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, 1,2-
ditiolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,2-ditiolilo, 1,3-ditiollio, dihidrotiopirantio, tetrahidrotiopiraniio,
1,4-ditianilo, 1,4-ditiinilo, 1,4-oxatiinilo y tiomorfolinilo.

Ejemplos de “monocalquilamino inferior” incluyen metilamino, etilamino,
propllamino, isopropilamino, butilamino, pentiamino y hexilamino. Ejemplos de
"dialquilamino inferior” incluyen dimetilamino, etiimetilamino, dietilamino, etilpropiamino,
dipropilamino, butimetilamino, dibutilamino, butiletilamino,  metilpentilamino,
hexilmetilamino y etilhexilamino,

"Arilamino® se refiere a amino que es sustituido por arilo como se definié
antes, y ejemplos de los mismos son fenilamino y naftilamino.

Un “dtomo de halégeno® incluye é&tomos de fiior, cloro, bromo y yodo.

Ejemplos de “alquilidenc inferior® incluyen alquilideno lineal o ramificado
que tiene de uno a seis dtomos de carbono tales como metileno, etilideno, propilideno,
isopropilideno, butilideno, - isobutilideno, sec-butilideno, pentilideno, isopentilideno,
neopentilidenc y hexdlideno.

“Alcoxi inferior” se refiere a un grupo “alquilo inferior” —O- en el cual la
porcién alquilo inferior es como se definié antes, y se refiere a alcoxi lineal o ramificado
que tiene de uno a seis dtomos de carbono, preferiblemente de uno a cuatro dtomos de
carbono, muy preferiblements uno o dos &tomos de carbono, y muy preferiblemente aun
un &tomo de carbono. Ejemplos de los mismos incluyen metod, etoxd, propoxi, isopropoxi,
n-butoxd, isobutoxi, sec-butoxi, er-butoxi, pentoxi, isopentoxi, neopentoxi y hexoxi.

*Alcoxicarbonilo inferior” se refiere a un grupo "alcoxi inferior” —CO- en el
cual la porcién alcox Inferior es como se definié antes. Ejemplos de los mismos incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propiloxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, butiloxicarbonilo,
isobutiloxicarbonilo, pentiloxicarbonilo y haxiloxicarbonilo.

"Aralcoxt® se refiere a "alcoxd inferior” sustituido por “arilo® en el cual las
porcionas arilo y alcoxi inferior son como se defini6é antes. Ejempios de los mismos
incluyen benciloxl, fenlioxi, fenlipropoxi, a-naftimetoxi, B-naftimetoxi, naftletoxi, y
tetradronaftiimetoxd.

Ejemplos de un grupo protecior en un "hidroxilo opcionalmente protegido®
incluyen: alcancilo de C.4 tal como acstilo, Eropionilo y butirilo; aroilo tal como benzoiio;
aralquilo sustituido 0 no sustituido tal como bencilo y 4-metoxibencilo; y un grupo
formador de acetal tal como acetonido.

"Hidroxialquilo inferior” se reflere a un hidroxiaiquilo jineal o ramificado de
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uno a seis &tomos de carbono, preferiblemente de uno a cuatro &omos de carbond, y
muy preferiblemente de dos o tres étomos de carbono, y ejemplos del mismo inciuyen
hidraximetilo, hidroxietilo, hidroxipropiio, hidroxitutilo e hidroxdhexilo.

*Hidroxialquenilo infarior” se refiere a hidroxdalquenilo lineal o ramificado de
dos a sels &tomos de carbono, preferiblemente tres o cuatro &tomos de carbono, y muy
preferiblemente tres &tomos de carbono, y ejemplos del mismo incluyen 3-hidraxi-1-
propenilo.

M es un entero de 1 a 3, y preferiblamente 1.

"Pentosilc® y "hexoslic® se refieren a pentosilo y hexosilo en el cual al
hidroxilo es opcionaimente reemplazado por uno a tres de los mismos o diferentes grupos
seleccionados del grupo que consiste de un &tomo de hidrdgeno, alquilo inferior,
alquilcarboniloxd inferior, alcoxd inferior, y amino, o es opcionaimente oxidado. Ejemplos
de los mismos incluyen: grupos derivados de pentosa tal como ribosa, arabinosa, xilosa,
y 2-desoxiribosa y grupos derivados de hexpsa tales como alosa, glucosa, manoss,
galactosa, glucosamina, galactosamina, 2-desoxigiucosa, 4-O-mefiiglucosa, ramnosa y
#cido glucurénico. Ejemplos preferkios de los mismos incluyen B-D-glucopiranosilo.

En ¢! compuesto de la formula general |, G praferiblements representa el
grupo de la formula

OH

OR®

HO OH

en donde R® representa un &tomo de hidrégeno o alquilo inferior, y R®
representa hidroxilo o amino.

En el compuesto de la férmula general |, X' y X2 unidos preferiblements al
anillo de indolopirrolocarbazol en la posicion 1 6 2 y la posicién 10 u 11, respectivaments,
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y cadas uno representa independientemente un &tomo de haldégeno, hidroxilo, alcoxi
inferior o aralcox. -

En el compuesto de ia fdrmula general |, preferiblements, G es 8-D-
glucopiranosilo y X' y X? representan hidraxilo unido al anillo de indolopimolocarbazol en
la posicién 2 y la posicién 10, respectivaments.

En sl compuesto de la fdrmula general |, preferiblemente, R! representa un
tomo de hidrégeno y R? reprasenta un grupo de la formula:

-

En ol compuesto de la férmula general |, preferiblemente R' reprasanta un
&tomo de hidrogeno y R? representa -CHrR*' en donde R* representa 6-
hidroximetiipiridin-2-ilo.

En el compuesto de la formula general |, preferiblemente R' representa un
&tomo de hidrégeno y R? representa ~CH.-R* en donde R* representa piridin-4-ilo.

En el compuesto de la formula general |, preferiblements, R representa un
dtomo de hidrégeno y R’ representa -CHyR*' en donde R* representa 5-
hidroximetilpiridin-4-ilo.

Preferiblements, las modalidades preferidas de G, X' y X*y R' y R? son
opcionalments combinadas.

El compuesto de la férmula general | de conformidad con la reivindicacion
1 es preferiblements un compuesto de la férmula LA (es decir, “compuesto A®).

?D
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El compuesto de la férmula general | de conformidad con la presente
invencién puede estar presente en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
Ejemplos de dicha sal incluyen sales édcidas de adicién con écidos inorgénicos tales como
acido clorhidrico o dcido sulfiirico o sales &cidas de adicion con écidos orgénicos tales
como écido acético, acido citrico, dcido tartarico y acido maleico. Cuando el compuesto
de la presente invencién contiene un grupo &cido, el grupo dcido puede estar presents en
forma de: sales de metal alcalino tales como sal de potasio y sal de sodio; sales de metal
sicalinotérreo tales como sal de magnesioc y sal de caicio; y sales con bases organicas
tales como sal de etilamina y sal de arginina. ,

Los expertos en la técnica pueden producir faciments el compuesto de la
férmula general | de conformidad con los métodos descritos en las literaturas conocldas,
patentes de los Estados Unidos Nos. 5591842, 5688271, 5804584 y 5822880 o los
métodos similares a los mismos.

El término “vehiculo ¢ diluyents farmacéuticamente aceptable® usado aqui
incluye: solventes tales como agua, solucion salina fisiolégica, aicohol (v.gr., etanol),
glicerina y aceite vegetal, y aditivos tales como excipiente, bas-a, desintegrador,
agiutinante, lubricante, agente humectante, estabilizador, emulsionante, dispersants,
conservador, agente eduicorante, agente colorante, comector, aromético, regulador de
pH, solubilizante, agente antiséptico, sal para cambiar la presion osmética, agente de
revestimiento y antioxidanie. '

El término “tratamiento de céncer® usado aqui se refiere a la inhibicién de
crecimiento de células cancerosas al administrar un agente antitumoral a un paciente con
céncer. Preferiblemente, este tratamiento permite la regresién de crecimiento de cancer.
Especificamente, el tamafio de céncer medible puede ser disminuido. Muy
preferiblemente, este tratamiento puede eliminar completaments el céncer.

“Céncer” usado aqui se refiere a cdncer sblido y cédncer hematopoyético.
Ejemplos de céncer sdlido incluyen tumor cerebral, céncer de cabeza y cuello, céncer
esofégico, cancer de tiroides, cancer puimonar de células pequefias, cdncer pulmonar de
células no pequefias, cancer de mama, céncer de estdmago, cancer de vesicula biliar y
conducto billar, céncer de higado, céncer de péncreas, céncer de colon, céncer rectal,
céncer ovérico, cdncer coriocarcinoma, céncer uterino, céncer carvical, céancer renal
pélvico y uretral, cancer de vejiga, céncer de prostata, cancer de pene, céncer de
testiculo, cdncer embrionario, tumor de Wilms, céncer de la pisl, melanoma maligno,
neurcblastoma, osteosarcoma, tumor de Ewing y sarcoma de tejido blando;
preferiblements, e! céincer de colon, céncer pulmonar de células pequefias, cancer
pulmonar de células no pequefias, céncer de vejiga, céncer de cabeza y cuello, cdncer de

2



10

15

25

s

14

estdmago, céncer de pancreas, cancer de higado y cancer ovérico; muy preferiblemente
céncer de colon, céncer puimonar de células no pequeias y cancer de cabeza y cuallo.
Ejemplos de céncer hematopoyética incluyen leucemia aguda, leucemia linfética crénica,
leucemia mielocitica cronica, policitemnia vera, linfoma maligno, mieloma muiltiple y linfoma
no Hodgkin.

El término “preparacién” usado aqul incluye preparaciones orales y
preparaciones parenterales. Ejemplos de preparaciones orales incluyen tiabletas,
céipsulas, polvos y gréanulos. Ejemplos de preparaciones parenterales Incluyen
preparaciones liquidas esterilizadas tales como una solucibn o suspensién; y
especificamente [os ejemplos son inyecciones o infusiones; preferiblemente, inyecciones
o infusiones intravenosas; y muy preferiblemente infusiones intravenosas.

El tdrmino "preparacién combinada” usado aqul se refiere a aquellas que
comprenden dos 0 més preparaciones para administracién simulidnea, separada o
secuencial en el tratamiento. Puede ser una denominada preparacion de tipo de equipo o
composicion farmacéutica. La “preparacidén combinada® incluye aquellas preparadas al
combinar por lo menos una preparacion con la preparacién combinada que comprende
dos preparaciones separadas usadas en el tratamiento de céncer.

Las dos preparaciones separadas mencionadas anteriormente pueden
combinarse ademds, en combinacién con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable, por lo menos con una preparacién que comprende por lo menos un agente
antitumoral seleccionado del grupo que consiste do agentas aiquilantes antitumorales,
antimetabolitos antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados
de plantas, compuesios do complejo de platino antitumorales, derivados de canfotecina
antitumorales, inhibidores de tirosina cinasa antitumorales, anticuerpos monocionales,
interferones, modificadores de respuesta bioldgica y otros agentes antitumorales (an
donde una definicién de cada agente antitumoral es la misma que se definid en la
reivindicacién 1) o una sal famacéuticaments aceptable de los mismos. En este caso, la
preparacién antes mencionada, por 0 menos una, se afiadio y las dos preparaciones
separadas anteriores e pueden administrar en forma simultdnea, separada o0 secuencial.
Por ejemplo, una preparacién combinada que comprende tres preparaciones incluyen
una preparacién que comprende el compuesio de la férmula general |, una preparacién
que comprende 5-fluorouracilo y una praparacién que comprende leucovorin.

Una o ambas de las dos preparaciones separadas en la preparacién
combinada puede s8r una preparacion parenteral, que puede ser preferiblemente
inyecciones o infusiones, y muy preferiblements infusiones intravenosas.

En general, la “preparacitn” de conformidad con la presents invencién
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puede comprender una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la presente
invencién en combinacién con un vehiculo o diluyente farmacséuticamente acaptable. Esta
técnica de formulacion se considera que es conocimiento técnico general y bien conocido
para los expertos en la técnica. Preferiblemente, las preparaciones o infusiones o
inyeccionses intravenosas se puedan preparar en combinacion con un vehiculo o diluyente
famacéuticamente aceptable por varios métodos que son bien conocidos por los
expertos en la técnica.

Ademés, cuando se usa la preparacibn combinada de la presente
invencién, el tdrmino “administracion” usado aqul se refiere a administraciéon parenteral u
oral, y os preferiblemente administracién parenteral. Especificaments, cuando se
administra la preparacién combinada: ambas administraciones pueden ser parenterales;
una administracion puede ser parenteral mientras que la oba puede ser oral 0 ambas
administraciones pueden ser orales. Preferiblements, ambas preparacionses que se
relacionan con la preparacin combinada se administran parenteraimente.
*Administracién parenteral’ es, por gjempio, administracion intravenosa, administracién
subatdnea o administracién intramuscular, siendo preferida la administracién
intravenosa. Cuando se combinan y administran tres o més preparaciones, por io menos
una preparacidn se puede administrar parenteralmente. Preferiblements, se puede
administrar intravenosamente; y muy preferiblements se puede someter a infusion o
inyeccién intravenosa.

En la Implementacién de la presents invencién, el compuesto de la férmula
general | se puede administrar simultdneaments con ofros agentes antitumorales. El
compuesto de la formula general | se puede administrar primero seguido por la
administracién de otro(s) agente(s) antitumorai(es). Alttemnativamente, ofro(s) agente(s)
antitumoralies) se puede administrar primero seguido por ia administracién del
compuesto de la fbrmula general |. Ademds, el compuesio de la férmula general | se
puede administrar y después otro(s) agente(s) antitumorai(es) se puede administrar por
separado después de un rato. Altemativamente, ofro(s) agente(s) antitumoral(es) se
pueda(n) administrar, y el compuesto de la férmula general | se puede administrar por
separado después de un rato. El orden y el intervalo de tiempo para la administracion las
puede solucionar adecuadamente un axperio en la técnica de conformidad con, por
ejemplo, una preparacion que comprande @l compuesio de la formula general | que se ha
de usar, una preparacion que comprende un agente antitumoral que se ha de usar con el
mismo, un tipo de células cancerosas que se han de tratar y una condicién del pacientse.

El término “simultdneaments® usedo aqui se refiere al uso de
preparaciones para el tratamiento sustancialmente al mismo tiempo. El término “por
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separado’ se refiere al uso separado de preparaciones para ol tratamiento en diferentes
tiempos; por ejemplo, un agenta se usa el primer dia y otro agente se usa el segundo dia.
E! término "sustanciaiments” se refiere al uso de preparaciones en orden; por ejempio, un
agente se usa primero y otro agente se usa para el tratamiento después de un tiempo
determinado.

Los "agentes alquilantas antitumorales™ usados aqul se refieren a agentes
alquliantes que tienen actividades antitumorales en las cuales los "agentss aiquilantes®
generaiments se refieren a aquelios que dan aiquilo en la reaccién de alqulléeidn para
sustituir un &tomo de hidrégeno de un compuesto orgénico con alquilo. Los “agentes
alquilantes ~ antitumorales® incluyen, por ejemplo, N-dxido de mostaza nitrogenada,
ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, busulfan, mitobronitol, carbocuona, tiotepa,
mpimusﬁna, nimustina y ftemozolomida (3-melil-4-oxo-3,4-dhidroimidazof5,1-
di[1,2,3,5tetrazin-8-carboxamida), siendo preferida la ciclofosfamida.

Los ‘“antimetaboiitos antitumorales” usados aqui se refleren a
antimetabolitos que tienen actividades antitumorales de los cuales "antimetabolitos®
generaiments incluyen las sustancias que perhwban el metabolismo normal, y las
sustancias que inhiben el sistama de transferencla de elecirones para evitar que los
intermediarios ricos en energia sean producidos, debido a sus similitudes estructurales o
funcionales a los metaboiitos que son importantes para los organismos vivos (v.gr.,
vitamina, coenzima, aminodcido y azicares). Ejempios de "antimetaboiitos antitumorales”
incluyen metotrexato, 6-mercaptopurina ribésido, mercaptopurina, 5-fluorouracilo (5-FU),
tegafur, UFT, doxifluridina, camofur (hexilcarbamoil-5-FU), citarabina (citosina
arabinésida), fosfato de citarabina, enocitabina (behenoil-ara-C), S-1, gemcitabina y
fludarabina, siendo preferido 5-FU, S-1 y gemcitabina. 5-FU se usa preferiblemente con
leucovorin,

Los "antibiéticos antitumorales™ usados aqui se refieren a antibiéticos que
tienen actividades antitumorales en las cuales los "antibidticos” incluyen sustancias que
son producidas por microorganismos @ inhiben el crecimiento celular y otras funciones de
microorganismos y ofros organismos vivos. Ejemplos de “antibidticos antitumorales™
incluyen actinomicina D (dactinomicina), doxorubicina (adriamicina), daunorubicina
(daunomicina), neocarzinostatin, bleomicina, peplomicina, mitomicina C, adlarublcina
(aclacinomicina A), pirarubicina, epirubicina, zinostatin stimalamer e idarubicina, siendo
preferida la doxorubicina.

Los "agentes antitumorales derivados de plantas® usados aqu! incluyen un
compuesto que tiense aclividades antitumorales que se originaron a partir de plantas o un
compuesto preparado dando modificaciéon quimica al compuesto. Los “agentes
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antitumorales derivados de plantas® incluyen por ejempio vincristina, vinblastina,
vindeshina, etopésido, sobuzoxano, docetim!, paciitaxel y vinorelbina, siendo preferidos
etopdsido, docetaxel y paciitaxel.

Los “derivados de camptotecina antitumorales” usados aqul incluyen la
camptotecina misma, y se refiere a un compuesto que estd estructuraimente asociado
con camptotecina, dirigido para inhibir el crecimiento de células cancerosas. Ejemplos de
los "derivados de camptotacina antitumorales® incluyen pero no se limitan particularmente
a camptotecina, 10-hidroxicamptotacina, topotecan, irinotecan y 9-aminocamptotecina,
siendo preferidos camptotecina, topotecan e kinotecan. Irinotecan es metabolizado in vivo
para presentar efectos antitumorales tales como SN-38. El mecanismo de accién y la
actividad de los derivados de camptotecina se considera que son sustanciaimenie los
mismos que os de la camptotecina (v.gr., Nitla et al., Gan to Kagaku Ryouhou (Cancer
and Chemotherapy), 14, 850-857 (1987)).

Los “"compuestos de complejo de platino antitumorales® usados aqui se
refieren a complejo de compuesto de platino que tienen actividades antitumorales en |as
cuales los "compuesios de complejo de platino” se refieren a compuesios de complejo de
platino que dan e piatino en forma de ion. Los compuestos de platino preferibles
incluyen: cisplatin; cis-diamminodiacuoplatino (ll)-ion; cloruro de cloro{dietilentriamino)-
platino (1), dicloro{etilendiamino)-platino (I); diammina(1,1-ciclobutandicarboxilato)platino
() (carboplatin); spiroplatino; iproplatino; diamino(2-etiimalonato)-platino  (l);
etilendiaminomalonatoplatino (Il); acua(1,2-diaminodiciciohexanc)sulfatoplatino  (i1);

acua(1,2-diaminodiciciohaxano)malonatoplatino {n); (1,2-
diaminocicichexano)malonatoplatino (ll); (4-carboxiftalato) (1,2-diaminociciohexano)
platino o); (1,2-diaminociclohexanc)-{isocitrato)platino m; (1,2-

diaminociciohexano)oxalatoplatino (ll); ormaplatin; tetraplatin; carboplatin; nedaplatin y
oxaliplatin. Los compuestos de platino preferidos incluyen cisplatin (v.gr., cis-
diclorodiaminoplatino (ll)), carbopiatin y oxaliplatin. El cisplatin estd comerciaimente
disponible. Otros compuestos de complejos de platino antitumorales ilustrados a manera
de ejemplo aqul son conocidos, comerciaimente disponiies, y/o producibles por los
experios en la técnica mediante tcnicas convencionales.

Los “inhibidores de tirosina cinasa antitumorales® se refieren a inhibidores
de tirosina cinasa que tienen actividades antitumorales en los cuales los “Inhibidores de
tirosina cinasa” se refieren a sustancias quimicas que inhiben "la tirosina cinasa®, que
transfieren y-fosfato en ATP a hidroxilo de |a tirosina especifica en una proteina. Ejemplos
de “inhibidores de tirosina cinasa antitumorales” incluyen: lressa (ZD-1839 N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-metoxi-8-[3-(4-morfolinil)propoxil-4-quinazolinamina) y SU5416 (Semaxanib;
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(32)-34(3,5-dimetil-1H-pirrol-2-il)metilen}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona).

Los "anticuerpos monocionales” también se refieren como “anticuerpos
monocionales” y se refieren a anticuerpos producidos por células productoras de
anticuerpos de un monocién, y ejemplos de ios mismos incluyen IMC-C225 (Cetumixab),
RhuMabVEGF (Bevacizumeb) y Ritndmab.

Los “interferones” se refieren a interferones que tienen actividades
antitumorales en las cuales los “interferones” generaimente se refieren a glicoproteinas
que tienen un peso molecular de aproximadamente 20,000, que son producidos y
secretados casl por todas las céiulas animales bajo infeccion de virus, y ademds de
inhibir el crecimiento de virus, tienen varios mecanismos inmunoefectores, tales como la
inhibicién del crecimiento de las células (particularmente células tumorales) y el
incremento de actividades asesinas naturales, y se designan como un tipo de citocina.
Eiemplos de “interferones” incluyen interferén a , interferdn a-2a, interferén a-2b,
interferdn B, interferén y-1a e interferdn y-n1.

En general, los “modificadores de respuasta biolégica® también se refieren
como “modificadores de respuesta biolégica (BRM)" que son términos genéricos para
sustancias o agentaes para modificar los mecanismos de defensa de {os organismos vivos
o respuestas biolégicas tales como supervivencia, crecimiento o diferenclacion de células
de tejido para dirigirtas para que sean Utiles para individuos contra tumor, Infeccién u
otras enfermedades. Ejempios de "modificadores de respuesta bioldgica® incluyen
krastina, lentinan, sizofiran, picibanil y ubsnimex.

Los “otros agentes antitumorales” se refieren a aquellos que no pertenecen
a ninguno de los agentes antitumorales anteriores que tienen actividades antitumorales.
Ejemplos de "otros agentes antitumorales® incluyen mitoxantrona, L-asparaginasa,
procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida, pentostatina y tretinoina.

Los "agentes alquilantes antitumorales®, "antimetabolitos antitumorales®,
‘antibiéticos antitumorales”, "agentes antitumorales derivados de plantas®, “compuestos
de complejo de platino antitumorales®, “derivados de camptotecina antitumorales®,
“Inhibidores de tirosina cinasa antitumorales®, “anticuerpos monocionales”, “interferones”,
*modificadores de respuesta biolégica” y "otros agentes antitumorales™ son ptiblicamente
conocidos, comerciaimente disponibles o pueden ser preparados por ios expertos en la
técnica por métodos bien conocidos o convencionales. El procadimiento de fabricacion de
SU-5416 se describe por ejemplo en la patente de E.U.A. No. 5,782,783; el de iressa se
describe por ejemplo en la patente de los Estados Unidos No. 5,770,599; el de IMC-C225
8o describe por ejemplo en WO 96/40210; el de RhuMab-VEGF se describe por ejemplo
en WO 94/10202; el de oxaliplatin se describe por ejemplo en las patentes de E.U.A. Nos.
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5,420,319 y 5,959,133; el de gemcitabina se describe por ejemplo en las patentes de
E.U.A. Nos. 5,434,254 y 5223,608; el de camptotecina se describe en las patentes de
E.U.A. Nos. 5,162,532, 5,247,089, 5,181,082, 5,200,524, 5,243,050 y 5,321,140; el de
irinotecan se describe por ejemplo en la patente de E.U_A. No. 4,804,483; al de topotecan
so describe por ejempio en la patente de E.U.A. No. 5,734,058; el de tamozolomida se
describe por ejemplo en JP-B-4-5028 y el de Rikximab se describe en JP-A-2-503143.

Los agentes alquilantes antitumorales antsriormente mencionados estén
comerciaimente disponibles: por ejemplo, N-&xido de mostaza nitrogenada como Nitromin
(nombre comercial, itsubishi Pharma Corporation); ciclofosfamida como Endoxan (nombre
comercial, Shinogi & Co., Lil.), ifosfamida como Ifomida (nombre comerclal, Shinogi &
Co., Lid.); meifalan como Alkeran {(nombre comercial, GlaxoSmithKline); busuffan como
Mablin (nombre comercial Takeda Chemical Ind.); mitobronitol como Myebrol (nombre
comercial, Kyorin Pharmaceutical); carbocuona como Esquinon (nombre comercial,
Sankyo Co.); tiotepa como Tespamin (nombre comarcial, Sumitomo Pharmaceuticals Co.,
Ltd.), ranimustina como Cimerin (nombre comercial, Mitsubishi Pharma Corporation); y
nimustina como Nidran (nombre comercial, Sankyo Co.).

Los antimetabolitos antitumorales anteriorments mencionados estén
comerciaimente disponibles: por ejempio, metotrexato como Metotraxato {nombre
comercial, Takeda Chemical Ind.); 6-mercaptopurina ribésido como Tioinosie (nombre
comercial, Aventis); mercaptopurine como Lsucerina (nombre comercial, Takeda
Chemical Ind.); 5-flucrouracilo como 5-FU (nombre comerdial; KYOWA HAKKO KOGYO
Co., Lil); tegafur como Futraful (nombre comercial, TAIHO Pharmaceutical Co., Lid.);
doxifluiridina como Furtulon (nombre comercial, Nippon Roche K.K); camofur como
Yamafur (nombre comercial, Yamanouchi Pharmacsutical); citrabine como Cilocida
(nombre comercial, Nippon Shinyaku); ocfosfato de citrabine como Starasid (nombre
comercial, Nippon Kayaku); enocitabine como Sunrabina (nombre comercial, ASAHI
KASElI CORP.); S-1 como TS-1 (nombre comercial TAIHO Pharmacsutical Co., Lid.);
gencitabina (Qventas, EU.A.); y fludarabina como Fludara (nombre comercial, Nihon
Shering).

Los antibitticos antitumorales mencionados anteriormente estén
comerciaimente disponibles: por ejemplo; actinomicina D como Cosmegen (nombre
comercial, BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD); doxorubicina como Adriacina
(nombre comercial, KYOWA HAKKO KOGYO Co., Lid); daunorubicna como
Daunomicina (nombre comercial, MELJl SEIKA KAISHA, LTD.); neocarzinostatina como
Neocarzinostatina (nombre comercial, Yamanouchi Pharmaceutical); bleomicina como
Bleo (nombre comercial, Nippon Kaaku); pepiomicina como Pepleo (nombre comercial,
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Nippon Kayaku); mitomicina C como Mitomicina (nombre comercial IKYOWA HAKKO
KOGYQ Co., Lid); aclarubicina como Aclacinona (nombre comercial, Yamanouchi
Pharmaceutical); pirarubicina como Pinorubina (nombre comercial Nippon Kayaku);
epinubicina como Pamarobucina (nombre comercial, Pharma KK), zinostatina
stimalamer como SMANCS (nombre comercial, Yamnouchi Pharmaceutical); e
idarubicina como Idamicina (nombre comercial, Pharmacia K.K.).

Los agenites antiiumorales derivados de plantas anieriomente
mencionados estdn comerciaiments disponibles: por ejemplo, vincristina como Oncovina
(nombre comercial, Shionogi & Co., Lid); vinblastina como Vinblastina (hombre
comercial, Kyorin Pharmaceutical); vindeshina como Fildesina (nombre comercial,
Shicnogi & Co., Lid.); etopésido como Lastet (nombre comercial, Nippon Kayaku);
sobuzoxano como Perazolin (hombre comercial, ZENYAKU KOGYO CO., LTD.);
docetaxsl como Taxotere (nombre comercial, Aventis); paciitaxel como Taxol (nombre
comercial, Bristol); y vinorelbine como Navelbina (nombre comercial, KYOWA HAKKO
KOGYO Co., Lid.).

Los compuesios de compiejo de platino antitumorales anteriormente
mencionados estdn comerciaiments disponibies: por ejemplo, cisplalin como Randa
{nombre comercial, Nippon Kayaku); carboplatin como Paraplatin (nombre comercial,
Bristol); nedapiatin como Aqupla (nombre comercial, Shionogi & Co., Lid.); y cxaliplatin
(Desyinth SA., EUA).

Los derivados de camptiotecina antitumorales anteriormente mencionados
estdn comercialmente disponbies: por ejemplo, irinotecan como Campto (nombre
comercial, Yakull), topotecan (Qventas, E.U.A.); y camptotecina (Aldrich Chemicai
Company, Inc., E.U.A).

Los interferones anteriorments mencionados estdn comerciaimente
disponibles, por ejemplo, interferbn a como Sumiferon (nombre comercial, Sumitomo
Pharmaceuticals Co., Ltd.); interfern a-2a como Canferon-A (nombre comercial, Takeda
Chemical Ind.); inteferén a-2b como Intron A (nombre comercial, Shering-Plough);
interferdn p como IFNB (nombre comercial, MOCHIDA PHARMACEUTICAL CO., LTD.);
interferén y-1a como Imunomax- (nombre comercial, Shionogi & Col., Lid.); e interferon y-
n1 como Ogamma (nombre comercial, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.).

Los modificadores de respuesta biolbgica anteriormente mencionados
estan comercialmente disponibies. por ejempio, krestin como Krestin (nombre comercial,
Sankyo Co.); lentinan como Lentinan (nombre comercial, Aventis); sizofiran como
Sonifiran (nombre comercial, Kaken Pharmaceutical Co., Ltd.); picibanil como Picibanil
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(nombre comercial, Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.); y ubenimex como Bestatin (nombre
comercial, Nippon Kayaku). .

Los otros agentes antitumorales antes mencionados estdn comerciaiments
disponibles: por ejempio, mitoxantrono como Novantrono (nombre comercial, Wyeth
Lederle (Japén) Ltd.); L-asparaginasa como Leunasa (nombre comercial, KYOWA
HAKKO KOGYO Co., Lid.); procarbazina como Natulan (nombre comercial, Nippon
Roche K.K); dacarbazina como Dacarbazina (nombre comercial, KYOWA HAKKO
KOGYQO Co., Lid); hidroxicarbamida como Yidrea (nombre comercial, Bristol);
pentostatina como Coforin (nombre comercial, Kagaku oyobi Kessel Ryouhou
Kenkyuusho); y tretinoin como Vesanoid (Nippon Roche K.K.).

En el métndo de conformidad con la presente invencién, una unidad
terapéutica preferida puede variar de acuerdo con: por ejempio, una forma de medicacion
del compuesto de la férmula general |, un tipo del compuesto de la férmula general | que
se ha de usar y una forma de dosis del compuesto de la férmula | que se ha de usar; un
tipo de otro(s) agents(s) antitumorai(es) que se ha de usar junto con una forma de
medicamento y una forma de dosis del mismo; y un tipo de células cancerosas y
condicién del paciente que se ha de tratar. Los experios en la técnica pueden determinar
un tratamiento 6ptimo bajo una condicién dada con base en la unidad terapéutica
convencional establecida y/o tomando en consideracién la descripcion de la presents
especificacion.

Muy especificamente, la unidad terapéutica del compuesto de la fdrmula
general | en el método de conformidad con la presents invencidn puede variar de acuerdo
con, por ejemplo, un tipo del compuesto que se ha de usar, un tipo de la composicién
incorporada, la frecuencia de aplicacion y un sitio especifico que ha de ser tratado, un
nivel de enfermedad, la edad del pacients, el diagndstico del médico y un tipo de céncer.
Como una medida tentativa, por ejemplo, la dosis para un adulto por dia puede estar en
intarvalo de 1 a 500 mg en el casc de administracién oral. En el caso de administracién
parenteral, preferiblemente administracién intravenosa, y muy preferiblemente infusion
por goteo intravenoso, por ejemplo, la dosis por dia puede estar en el intervalo de 1 & 100
mg/m? (4rea de superficie corporal), preferiblements 10 a 15 mg/m*® (drea de superficle
corporal), y muy preferiblemente 13 mg/m? (drea de superficie corporal). En el caso de
infusion por goteo intravenosa, por elempio, la administracién puede llevarse a cabo
continuaments durante 1 a 4 horas, preferiblemente 2 a 3 horas y muy preferiblemente
durante 2 horas. La frecuencia de administracién varia de acuerdo con lcs métodos de
medicacién y los sintomas; por ejempio, 1 a 5 veces, preferiblements 1 6 2 veces y muy
preferiblements una vez al dia. Atemativaments, la medicacion intermitente periddica, tal
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como medicacion un dia si y un dia no por cada dos dias, se pueden emplear. Un periodo
de abstinencia del medicamento en al caso de administracion parenteral es por ejemplo
durante 1 a 8 semanas, preferiblements durante 2 a 4 ssmanas y muy preferiblements de
3 a 4 semanas.

La unided terapéutica del otro agente antitumoral que se ha de usar junto
con el compuesto de la férmula general 1 no esth particularmente fimitada a, pero puede
ser gpcionalments determinada por los expertos en la técnica de acuerdo con la literatura
conocida. A continuacion se dan ejemplos:

La unidad terapéutica de 5-fluorouracilo (5-FU) es la sigulenta: en el caso
de administracién oral, por ejemplo, 200 a 300 mg se administra diariamente 1 a 3 vaces
por dia; en el caso de inyecciones, por ejemplo, 5 a 15 mg/kg por dia administrado
mediante una inyeccién intravenosa una vez al dia o infusion por goteo intravenosa
durants loeé primeros 5 dias consecutivos, seguido por la administracion de 5 a 7.5 mg/kg
por inyeccién intravenosa una vez al dia o infusién por goteo intravenoso un dia sl y un
die no (en donde la dosis puede ser disminuida o incrementada adecuadaments).

La unidad terapéutica de S-1 (Tegafur*Gimestat*Otastat potésico) es-que,
por sjemplo, la dosis inicial (una sola dosis) se establece en la siguiente cantidad
estdndar de acuerdo con el drea de superficie corporal; y se administra diariamente por
via oral dos vecas al dia, es decir, después del desayunc y después de la comida,
durante 28 dias consecutivos, seguido por abstinencia del medicamento durante 14 dias.
Esto se establece como un curso y 1a administracién de dicho curso se repite. La cantidad
eaténdar inicial por drea de superficle corporal (equivalents de Tegaful) es menor que
1.25 m*: 40 mg/dosis, 1.25 m? o més o menos de 1.5 m* 50 mg/dosis 1.5 m? o mas: 60
mg/dosis. Es disminuida o incrementada adecuadamente de acuerdo con las condiciones
del pacients.

La unidad terapéutica de gemcitabine es que, por ejemplo, 1 g/m* de
gemcitabine se administra por dosis mediants infusién pro goteo intravenosa durante 30
minutos, y administracién una vez a la sermana por semana se continua durante 3
semanas, seguido por abstinencia del medicamento a la 4* semana. Esto se establece
oMo un curso, y la administracién de dicho curso se repite. La dosis es disminuida
adecuadamente de acuerdo con la edad, sintoma o el desamolio de efectos colaterales.

La unidad terapéutica de doxorubicina (v.gr., clorhidrato de doxorubicina)
@s como sigue: en el caso de inyeccidn infravenosa, por ejemplo, 10 mg (0.2 mg/kg)
{potencia) es administrada con una inyeccién por via Intravenosa una vez al dia durante 4
a @ dias consecutivos, seguido por abstinencia del medicamento durante 7 a 10 dias.
Este procadimiento se establece como un curso y se repite 2 6 3 veces. La dosls total es
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preferiblements no mayor que 500 mg (potencla)/m? (érea de superficie corporal) y puede
ser disminuida o incrementada adecuadaments dentro de este intervalo.

La unidad terapéutica de etopdsido es como sigue: en el caso de inyeccién
intravencsa, por ejemplo, 80 a 100 mg/m? (érea de superficie corporal) por dia se
administra continuamente durante 5 dias, seguido por abstinencia de medicamento
durante 3 semanas (en donde |a dosis puede ser disminuida o incrementada
adecuadamentse). Este procedimiento s6 repite como un curso. Por el contrario, en el
caso de administracidn oral, por ejemplo, 175 a 200 mg por dia se administra
continuamente durante 5 dias, seguido por abatinencia del medicamento durante 3
semanas (en donde la dosis puede ser disminukia o incrementada adecuadamente). Este
procedimiento se repite como un curso.

La unidad terapéutica de docetaxel (docetaxel hidratado) es que, por ejempio, 60
mg/m* (érea de superficie corporal) de docetaxe! se administra durante un periodo de 1
hora o més una vez al dia, y la administracién se lleva a cabo por Infusidn por goteo
infravenosa al intervalo de 3 a 4 semanas (en donde la dosis puade ser disminuida o
incrementada adecuadaments).

La unidad terapéutica de paciitaxel es que, por ejemplo, 210 mg/m? (drea
de superficie corporal) se adminisira durante ef periodo de 3 horas una vez al dia
mediante infusidbn por goteo intavenosa, seguida por abstinencia del medicamenio
durante por lo menos 3 semanas. Este procedimiento se repite como un curso. La dosis
puede ser disminuida o incrementada adecuadaments.

La unidad terapéutica de cisplatin es como sigue: en el caso de inyecciéon
intravenosa, por ejemplo, 50 & 70 mg/m? (érea de superficie corporal) se administra una
vez al dia, seguido por abstinencia del medicamento durante 3 semanas ¢ més (en donde
la dosis puede ser disminuida o incrementada adecuadaments). Este procedimiento se
repite como un curso.

La unidad terapéutica de carboplatin s que, por ejemplo, 300 a 400 mg/m?
86 administra una vez al dia mediante infusién por goteo intravenosa durante 30 minutos
0 mds, seguido por abstmencia del medicamento por lo menos durante 4 semanas {en
donde la dosis puede ser disminuida o incrementada adecuadaments). Este
procedimiento $e repite COMo Un Curso.

La unidad terapéutica de oxaliplatin es que 8.5 mg/m? se administra
mediante inyeccién intravencsa una vez al dia, seguido por abstinencia de! medicamanto
durante 2 semanas. Este procedimiento se repite como un curso.

La unidad terapéutica de irinotecan (v.gr., clorhidrato de irinotecan) as que,
por sjemplo, 100 mg/m? una vez al dia se administra mediants infusién por goteo
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intravencea 3 a 4 veces al intervalo de 1 semanas, seguido por abstinencia del
medicamento durante por [0 menos 2 semanas.

La unidad terapéutica de topotecan es que, por ejempio, 1.5 mg/m? se
administra mediante infusién por goteo intravenosa una vez al dia durante 5 dlas, seguido
por abstinencia del medicamento durante por lo menos 3 semanas.

La unidad terapéutica de ciclofosfamiia es como sigue. En el de
inyeccién intravenosa, por ejemplo, 100 mg una vez al dia se administra mediante
inyeccion intravenosa cada dia. Cuando el paciente puede enfrentario, se puede
incrementar hasta 200 mg por dia. En total, se administran 3,000 a 8,000 mg; sin
embargo, puede ser disminuida o incrementada adecuadamente. S| es necesario, puede
ser inyectada o infundida por via intramuscular, intratorécica o intratumoral. Por el
contrario, en ol caso de administracién omal, por ejemplo, se administra 100 a 200 mg por
dia.

La unidad terapéutica de Iressa es, por ejemplo, administracién oral de 250
mg una vez al dia.

La unidad terapéutica de SU5416 es, por ejemplo, 145 mg/m? de SUS41 se
administra mediants infusidn por goteo intravenosa durante un periodo de 60 minutos dos
veces a la semana y esta administracién se continia durante 4 semanas. Este
procedimiento se repite como un curso.

La unidad terapéutica de IMC-C225 es, por ejemplo, 400 mg/m? de IMC-
C225 administrada por infusién por goteo intravenosa el primer dia, seguido por infusion
por goteo intravenosa de 250 mg/m? del mismo cada semana.

La unidad terapéutica de RhuMabVEGF es, por ejemplo, infusién por goteo
intravenosa de 3 mg/kg cada semana.

Cuando 5-FU se combina con leucovorin, la unidad terapéutica es, por
ejemplo, 425 mg/m? de 5-FU y 200 mg/m? de leucovorin se administran mediante infusién
por goteo intravenosa del primer dia al quinto dia. Esto se repite al Intervalo de 4
semanas.

Cada preparacién que estd contenida en la preparacion combinada de la
presente invencién pueden ser varias formas, y ejemplos de las mismas Incluyen:
preparaciones orales fales como tabletas, ciapsulas, polvos, grénulos o solventes;
preparaciones parenterales liquidas esterllizadas, supositorios 0 pomadas tales como
solucionas o suspensiones.

Las preparaciones sélidas se puaden producir como tal en forma de
tabletas, cépsulas, polvos o grinulos, y también se pueden producir usando vehiculos
adecuados (aditivos). Ejemplos de dichos vehiculos (aditivos) incluyen: sacéridos tales

g 2
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como lactosa y glucosa; aimidén tal como maiz, trigo y amoz; écidos grasos tales como
&cido estedrico; sales inorgénicas tales como aliminometasilicato de magnesio y fosfato
de calcio anhidro; polimeros sintéticos tales como polivinilpirrolidona y poliaiquilenglicol;
sales de acldo graso tales como estearato de calcio y estearatc de magnesio; alcoholes
tales como alcohol estearilico y alcohol bencllico; derivados de celulosa sintéticos tales
como metilcelulosa, carboximetilcelulosa, efilcelulosa o hidraxipropilmetiicelulosa; y
aditivos cominmente usados tales como gelatina, talco, acsite vegetal o goma arébiga.

En general, estas preparaciones sdlidas tales como tabletas, cépsulas,
grénulos y polvos pusden comprender, con base en el peso de la preparacion entera, por
ejemplo, 0.1 a 1009% en peso, preferiblements 5 a 100% en peso, muy preferiblemente 5
a 60% en peso, del compuesto de la férmula general |, y particularmente de preferencia 5
a 40% en peso del ingrediente activo.

Las preparaciones liquidas se producen en forma de una suspensién,
jarabe, inyeccién, infusion (fransfusion sanguinea intravenosa) y similares usando agua,
un alcohol o un aditivo adecuado que es cominments usado en preparaciones liquidas
tales como aceite derivado de vegetaies tal como acelte de frijol de soya, aceite de
cacshuate o aceite de ajonjoll.

Particularmente, cuando la preparacion se administra parenteraimente
mediants Inyeccién intramusculer, inyeccidn intravenosa o inyeccidn subcuténea,
ejemplos de un solvente o diluyente adecuado incluyen agua destilada para inyeccion,
una solucién acuosa de clorhidrato de lidocalna (para inyeccion intramuscular), solucion
salina fisiolégica, una solucién acuosa de glucosa, etanol, polietiienglicol, propilenglicol,
un liquido para inyeccién intravenosa (v.gr., una solucién acuosa de écido cifrico y citrato
de sodio), o una solucién de electrolito (para infusiébn por goteo intravenosa e inyeccién
intravenosa) o una solucién mixta de las mismas.

Estas inyecciones pueden ser en forma de una solucién que se disclvié
con anticipacién o altemativamente pueden estar en forma de poivo, 0 en forma de un
vehiculo adecuado (aditivo) afadido al disolverse inmediatamente antes de la
administracién. Estas inyecciones pueden comprender, por ajemplo, 0.1 a 10% enpeso y
preferiblements 0.1 a 5% en peso del ingrediente activo, con base en el paso de la
preparacion entera.

Las preparaciones liquidas tales como una suspensién o jarabe para
administracién oral pueden comprender, por ejemplo, 0.5 a 10% en peso del ingrediente
activo con base en el peso de la preparacion entera.

Cada preparacion en la preparacidn combinada de conformidad con la
presente invencion también puede ser facilments producida por los experios en ia técnica
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de conformidad con técnicas convencionales o comunes. Por ejemplo, cuando una
preparacién(es) que comprende(n) otro(s) agents(s) antitumorai(es) que se ha de usar en
combinacién con el compuesto de la fdrmula general | es una preparacién oral, la
preparacion(es) se pueds(n) producir, por ejemplo, mezciando una cantidad adecuada
del agente antitumoral con una cantidad adecuada de lactosa y lisnando con la mezcla
una céipsula de gelatina dura, que es adecueda para la preparacién oral. Por el contrario,
cuando una preparacidn que comprende el agenis antitumoral es una inyeccidn, la
preparacién se puede producir, por sjempio, mezciando una cantidad adecuada del
agente antitumoral con una cantidad adecuada de solucién salina fisiolégica al 0.8% y
Henando con esta mezcla un frasco para inyeccion.

También, una preparacién combinada de la presents invencién, que
comprende el compuesto de ia formula general | y otro(s) agents(s) antitumoral(es),
pudde ser faclimente producida por los expertos en la técnica de conformidad con
técnicas convencionales o comunes.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra un efecto sinerglstico presentado por el uso combinado
del compuesto A y cisplatin. La figura 2 muestra un efecto sinergistico presentado por el
uso combinado del compussio A y carboplatin. La figura 3 muestra una inhibicién
significativa de crecimiento tumoral por el efecto presentado por el uso combinado del
compuesto A y FU/leucovorin.

La presents invencién se describind con mas detalle con referencia a los
siguisntes ejemplos, aunque la presente invencién no se limita Unicamente a estos
ejempios.

Ejempios de produccion para la preparacién comprenden el compuesto de
ia férmuia general | en la preparacién combinada de conformidad con la presente
Invencién se describen primero. Preparaciones distintas a la preparacién que comprande
el compuesto de la férmula general | en la preparaciébn combinada de conformidad con la
presents invencion estdn comerciaiments disponibies, o pueden ser faciimente
producidas por los expertos en la técnica de conformidad con técnicas de la literatura
convencional o0 comunes.

Y
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Agua destilada para inyeccién (55 L) se calienta a 80 a 85°C y 6 kg de
glucosa (la Pharmacopoea de Japdén) se aflade y se agita para disolverse en la misma.
Una cantidad adecuada del agua destilada calentada para inyeccién se aitade para llevar
la cantidad a 60 I; 18 g del compuesio A se alladen a la misma; y la mezcia se agita y se
disuelve dentro de 2 horas. El agua destilada enfriada para inyeccion (58 I) se aflade y se
mezcia a la misma mediante agitacién. Después de que la mezcla se enfria
temperatura ambients, se aflade agua destilada por inyeccion al levar la cantidad hasta
120 |. Después de que ia solucidn obtenida es desinfectada y filtrada a través de un filtro
de 0.22 u, con el filtrado se llena y se sella herméticaments una boisa de pldstico
esterilizada en una cantidad de 255 a 265 ml por bolsa.

EMPLO DE PREP N

Produccién de una preparacion oral que comprenda el compuesto de la férmula 1A
(compuesto A)

4500 g de Lacinsa, 3950 g de celulosa cristaline, 200 g de
hidroxipropilcelulosa, 300 g de croscarmelosa sodica y 1,000 g de compuesto A se agitan
y se mezcian en un granulador a una agitacion a alta velocidad. 2,000 g de agua
purificada se afiaden y se agitan para granulacién. Después de que los grénulos se secan
de un secador de lecho fluidizado, son puiverizados por Comill. Los grénulos obtenidos y
Wg&eshémb&magmﬂoummanmunmezdadoronfomdanara
lubricacién. El producto después se somete a moldeo por compresién en una maquina
tableteadora para preparar tabletas de 200 mg.

43
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EJEMPLO 1

8) Reectivo

Suero de temera fetal (FCS) se obtuvo de Moregate y medio DMEM se
obtuvo de Asahi Techno Glass Corporation. El compuesto A (el compuesto de la férmula
IA) se sintetizé de acuerdo con el método por Ohkubo et al. (M. Ohkubo et al., Bioorg. &
Mad. Chem, Lett, 9, 3307-3312 (1998)). Cisplatin (CDDP, inyeccién de randa) se obtuvo
de Nippon Kayaku; camptotecina (CPT) se obtuvo de Sigma; adriamicin (ADM, Adriacin)
s6 obtuvo de KYOWA HAKKO KOGYO Co., Lid; vincristina (VCR, Oncovin) se obtuvo de
Shionogi & Co. Lid.; y carboplatin (CBDCA) se obtuvo den Sigma.

b) Céjulasg
Células cancerosas de intestino grueso humanas HCT118, células

cancerosas de lengua humana SCC-25, células cancerosas pulmonares de células no
pequeiias humanas A427 y células cancerosas de vejiga humana J82 se obtuvieron del
Depésito Norteamericano de Cultivos Tipo (ATCC).

€] MetOd0 GO avaius L. S CHENLLL
Las células se suspendieron en 10% de FCS, medio DMEM afadido, y una
suspension de células en una cantidad de 1,000 células/50 pl/pozo se inocularon en una
placa de plastico de 98 pozos. El cultivo se condujo &8 37°C en 5% de COr-85% de aire
durante la noche. Cada fdrmaco se diluyd con sulféxido de dimetilo o un solvente
adecuado y 50 !l cada uno de un férmaco o dos fdrmacos se afadieron sobre la placa
que tenia células inoculadas en la misma. El cultivo se condujo ademés durante 3 dias a
37«C en 5% de CO-95% de aire. El crecimiento celular se midié por el método WST-8
(H. Tominaga et al., Anal. Commun., 38, 47-50 (1999)). El método WST-8 usado aquf se
refiere a un método que comprende los pasos de afladir 10 pl de solucién de reactivo
WST-8 a cada pozo, continuando el cultivo durante 1 a 8 horas a 37°C, agitande la placa,
midiendo ia cantidad de formazan producida por colorimetria y determinando la velocidad
inhibidora del férmaco.

La interaccién de férmaco de dos férmacos se evalud por el método de
isobolograma (G. G. Steel y M. Peckham, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 5, 85-91
(1979)). De conformidad con el método de isobolograma, ol 50% de concentracién
inhibidora de crecimiento (Clg) de cada férmaco se detarminé, y se prepararon graficas
usando relaciones de supervivencia de células y concentraciones relativas (la
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concentracién del férmaco cuando Clg 68 1.0). Subsecuentements, se usé la grifica
obtenkia de cada férmaco; y el caso en donde los fdirmacos, que se usaron juntos, fueron
una combinacitn de férmacos que tenian mecanismos de accién diferentes unos de otros
(modo 1) y el caso an donde los farmacos tenfan mecanismos de accién similares (modo
2) fueron hipotetizados; y dos lineas se graficaron (véase figura 1). Cuando el punio que
representa la relacion inhibidora de crecimiento de células en el caso del uso combinado
real se presentd en la regién intercalada entre estas dos lineas, la interaccién de
fArmacos se evalud como un efecto aditivo. Cuando el punto estuvo por debajo de la
regién rodeada por las dos lineas, se evalué como un efecto sinergistico. Cuando el
punto estd por arriba deo la regidn, se evalué como un efecto antagonistico. La figura 1
muestra un efecto sinergistico presentado por el uso combinado del compuesio A y
cisplatin. La figura 2 muestra un efecto sinergistico presentado por el uso combinado del
compuesto A y carboplatin. La evaluacién de los efectos se describe a continuacion.

CUADROQ 1
El efecto de un uso combinado del compuesto A y otro agente antitumoral
Tipo de célula CDDP CPT ADM CBDCA
HCT116 S S - S
SCC-25 S S - -
A427 S S - .
J82 S S S -

S: efecto sinergistico, CDDP; cisplatin, CPT: camptotecina, ADM:
adriamicina (doxorubicina); CBDCA: carboplatin

Como es evidente del cuadro 1, ol compuesto A presenta efecios
antitumorales sinergisticos por el uso combinado con cisplatin, campiotecina, adriamicina
o carboplatin.

EM 2
Efecto de un uso combinado de firmacos usando animales (I

a) Ratdn y células canceroaas
Ratones CDF1 hembras (de 4 6 5 semanas de edad) se obtuvieron de

Charies River Japén, Inc. Céhulas de leucemia de ratdn P388 se cbtuvieron de National
Cancer Center institute.

£4
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b) Reactivo
El compuesto A, cisplatin, etopésido y adriamicina (doxorubicina) son los
mismos que en el ejempio 1.

<) Método de evaluacion de efecto

Célula de leucemia de ratdn P388 (1 x 10° células) se transplantaron
intraperitonealmente por ratdn (dla 0). Un férmaco o dos farmacos se administraron
intraperitonealmente al siguiente dia (dia 1). El grupo de control que no se tratd con
farmacos y el grupo que sa fratd con fdrmacos se observaron por el mimero de dias que
sobrevivieron. Los ratones que hablan sobrevivido al final del experimento (dia 30) y que
no retuvieron fluidos peritoneales se determinaron como remisién completa, y se hizo un
céiculo determinando el nimero de dias que sobrevivieron como 60 dias. La relacién de
la duracién de vida incrementada (ILS%) se determiné de acuerdo con la siguiente
ecuacion:

ILS% = ({(el nimero de dias que sobrevivid para el grupo tratado con
férmaco)/(el nimero de dias que sobravivid para el grupo de control sin farmaco)-1)x100

El indice de combinacién (Cl) que muestra el efecto de combinacion se
determind mediante la siguiente ecuacién de conformidad con el método de Uchida et al.
(Uchida et al., Gan a Kagaku Ryouhou (Cancer and Chemotherapy), 25, 75-78 (1998))
basado en el ILS% obtenido del tratamiento usando un fémaco y el ILS% obtenido del
tratamiento combinado.

Cl = ILS% del tratamiento combinado/(ILS% con J-107088 (compuesto A)
solo + ILS% con otro farmaco)

El efecto presentado por el uso combinedo de dos farmacos se evalud
como sigue con base en Cl.

Ci>1:efecto sinerglstico, Cl=1:efecto aditivo, Cl>1: efecto antagonistico

C 0 2
Efecto de uso combinado usando el compuasto A y otro agente antitumoral

Féarmaco 1 Dosis | Farmaco | Dosis | Nomerode | Duracibnde | IC
(mg(kg) 2 (mg(kg) | dias que vida
sobrevivid | incrementada
(promediot (IL.S%)
desviacién
estdndar)
Control - - - 11.5+1.0 0 -
Compuesto A 75 - - 18.0+1.2 57 -
- - CDDP 1.67 25.4+19.6 121 -
- - ADM 15 18.0+1.9 @5 -

41
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- - VP-16 75 17.414.1 51 -

Compussio A 75 CDDP 167 | 396+188 244 1.38
Compuesto A 75 ADM 15 3564223 210 1.72
Compuesio A 75 VP-18 7.5 52.81+18.1 359 3.33

CDDP: cisplatin, ADM: adriamicina (doxorubisina), VP-18, etopésido
Como es evidente del cuadro 2, el compuesio A presenta efectos
antitumorales sinergisticos por el uso combinado con cisplatin, adriamicina o etopésido.

) FSei | PO RANES L P LESel &

Ratones sin peio hembras (de 5 semanas de edad) se cobtuvieron de
Charles River Japén, Inc. Células HCT118 cancerosas de intestino grueso humanas se
obtuvieron del Depésito Norteamericano de Cultivos Tlpo.

b) Reactivo

El compuesto A 86 sintetizd de acuerdo con el método de Ohkubo et al.
Como en el ejemplo 1. 5-Fluorouracilo (5-FU) se obtuvo de KYOWA HAKKO KOGYQO
Co., Ltd., y lsucovorin (nombre comercial, inyeccién de Isovorin) se obtuvo de Takeda
Chemical Ind.
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c de evaluacién

Las células HCT1186, 'qua sé mantuvieron en forma continua
subcutdneamente en ratones sin pelo, se rebanaron en cuadros de 3 mm, y una pieza se
transplantd subcuténeamente a cada ratdn hembra que después se sometid al
experimento. Cuando el volumen del tumor subcuténeo alcanzd 0.07 cm® a 0.36 e, los
ratones se dividieron aleatoriaments en 4 grupos como se muestra en el cuadro 3 (dia 0).

CUADRO 3;

No. de grupo | Tratamiento

1 Grupo de control (sélo se administrd solucién de glucosa al 0.5% y
solucién salina fisiologica)
2 Grupo ai cual se administré 0.3 mg/kg de compuesto A
3 Grupo al cual se administrd 10 mg/kg de 5-FU + 83.3 mg/kg de
4

leucovorin
Grupo al cual se administrd 0.3 mg/kg de compuesto A + 10 mg/kg
de 5-FU + 83.3 mg/kg de leucovorin

El compuesto A {0.3 mg/kg) se administrd en la vena de la cola los dias 0 y
7. Leaucovorin (83.3 mg/kg) se administré a la vena caudal los dias 2, 4, 9 y 11. Una hora
después de la administracién de leucovorin, se administrd 10 mg/kg de 5-FU en la vena
de la cola.

El volumen del tumor se determiné mediante la siguiente ecuacién con
base en el eje més largo y el eje més corto del tumor:

Volumen del tumor (cm®= (eje més largo (cm) x (eje més corto (cm))*/2).

El volumen del tumor se midié con el iempo para comparar con @l volumen
del tumor cuando se inicié la administracién. Este valor se sometié a la prueba evaluando
diferencias significativas (Prueba de U de Mann-Whiteney) entre el grupo al cual sélo el
compuesto A se administrd, el grupo al cual se administré 5-FU +8 leucovorin, y el grupo
al cual se administré A + 5-FU + leucovorin. El grupo al cual se administré A + 5-FU +
leucovorin se determind que era significativamente diferents (P<0.05) del grupo al cual
sdlo se administrd el compuesto A y el grupo al cual se administrd 5-FU + leucovorin; y
ostos farmacos se considerd que tenian el efecto presentado por ef uso combinado
(véase cuadro 4). La figura 3 muestra una inhibicién significativa del crecimiento del
tumor generado por el uso combinado del compuesto A y 5-FU/leucovorin.

A



Volumen del tumor como de 14 dias después del inicio de la administracion y efecto

CUADRO 4

inhibidor de crecimiento presantado por tratamiento combinado

No. de grupo | Volumendetumor | Desviacion Velocidad de mhibicion
promedio (cm®) estdndar (cm®) de crecimiento (%)
1 4,52 0.41 0
2 4,27 0.14 8
3 4.44 0.47 2
4 317 0.12 30
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M
EJEMPLO &
Efecto de reducel xicidad por el uso inado de féirmacos
R S CANCOrosas

Los ratones CDF1 hembra (de 4 ¢ 5 semanas de edad) y células de
leucemia de ratdn P388 fueron las mismas que en el ejempio 2.

b} Reactivo

El compuesto A y adriamicina (doxorubicina) fueron los mismos que en el
ejemplo 1.

€) Método de evaiuacién de efecto
Céiulas do leucemia de ratdn P388 (1 x 10° células) se transplantaron

intraperitonealmente por ratn (dia 0). Un férmaco o dos fdmacos se administraron
intraperitoneaimente al siguiente dia (dia 1). El grupo de control que no se tratb con
farmacos y el grupo que se tratd con fdrmacos se cbservaron por el nimero de dias que
sobrevivieron. Los ratones que habian sobravivido al final del experimento (dia 30) y que
no retuvieron fluidos peritoneales se determinaron como recuperacion completa, y se hizo
un célculo determinando el nimero de dias que sobrevivieron como 80 dias. La relacion
de la duraci6n de vida incrementada (ILS%) se determind de la misma manera que en el
ejemplo 2.

Se determind la dosis que presenta el ILS% equivalente en el uso del
compuesio A solo, en el uso de ADM solo, o en el uso del compuesto A y ADM. Esta
dosis se administrd por via Intraperitoneal a los ratones una vez al dia durante 5 dias
consecutivos. Posteriorments, se cbservd si el animal habla sobrevivido 0 muerto, y se
juzgé el efacto de produccidn de toxicidad. Como el indice de toxicidad, los cambios en el
peso corporal entre antes de la administracién y el dia después de la administracidn se
registraron.

CUADRO §
Efecto del uso combinado gel compuesto A y ADM
Farmaco 1 Dosis |Fammaco 2| Dosis Relacién de duracion de vida
(mg/kg) (mg/kg) Incrementada (ILS%)

Control - - - . 0
Compuesio A 25 - - 70
- - ADM 1.5 92
Compussto A 5 ADM 03 83

ADM: adriamicina (doxorubisina)
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CUADRO &
Efecto de reduccién de toxicidad por el uso combinado
del compuesto A y ADM
Farmaco Dosls | Farmaco | Dosis Nimero de Cambio en
1 (mg/kg) 2 (mg/kg) animales el peso
muertos/nimero de | corporal (g)
animales por grupo
Control - - - 0/4 +0.8
Compuesto A 25 - - 4/4 -
- - ADM 1.5 0/4 +0.1
Compuesto A 5 ADM 0.3 0/4 -0.3

ADM: adriamicina (doxorubisina) .

Como es evidente de los cuadros 5 y 68, el uso combinado del compuesto A
con adriamicina puede producir significativamente la cantidad de cada cuadro, y prasentd
el efecto de reducir efectos colaterales.

Aplicabilidad | ial

El compuesto de la formula general | (particularmente compuesto A) y
ofros agentes antitumorales (v.gr., cisplatin, adriamicina (doxorubicina), carboplatin y 5-
FUfleucovorin) presentaron actividades antitumorales sinergisticas /n vifro o in vivo. La
administracion combinada de esos farmacos redujo significativamente la cantidad de
cada farmaco (v.gr., el uso combinado del compuesto A y adriamicina (doxorubicina)).

" Por consiguienta, se puede esperar que el uso del compuesto de la formula general |

(particularments compuesto A) con olros Hrmécns se puede aplicar para aplicaciones
més amplias. Especificaments, cuando el compuesio de la férmuia general |
(particularmente compuesin A) presenia efectos sinergisticos con otros farmacos, la dosis
del compuesto de la fdrmula general | (particularmente compuesto A) puede ser menor
que el caso cuando se administra solo. Esto también condujo al alivio de efectos
colaterales, lo cual es un beneficio adicional.

Yl
o
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REIVINDICACIONES
) 1.- Una preparacién combinada para administracion simultinea, separada
o secuencial en el tratamiento de céncer, que comprerxie dos preparaciones separadas: *
una preparacién que comprende, en combinacién con un vehiculo o diuyente
farmacéuticamente aceptable, por kb menos un compuesto de la férmula general I:

[en donde R' y R? representan cada uno independientemente: un &tomo de hidrégens,
alquilo inferior, alquenilo infarior, alquinlio inferior, arilo, araiquilo o grupo heterociclico (en
donde el alquilo inferior, el alquenilo inferior, el alquinilo inferior, el arilo, el aralquilo y el
grupo heterociclico pueden tener cada uno de uno a cinco de los mismos o diferentss

. sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de carboxilo, carbamoilo, sulfo,

amino, ciano, monoaiquilamino inferior, dialquilamino inferior, hidroxilo y &tomo de
halégeno); un grupo de la férmula —Y-R® {en donde Y representa carbonilo, tiocarbonilo o
sulfonilo, y R® representa un atomo de hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilo-
alquilo inferior, arilo, aralquilo, alcoxi inferior, hidrazino, amino, arilamino, carbamoilo o un
grupo heterociclico (an donde el alquilo Inferior, el cicloalquilo, el cicicalquilo-alquilo
inferior, el arilo, el aralquilo y el grupo heterociclico pueden tener cada uno de uno a
cuatro de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
un &tomo de haldégeno, hidroxilo opcionaimente sustituido, amino, carboxilo, carbamoilo,
ciano y alcoxicarbonllo inferior en los cuales el amino y el carbamollo pueden ser cada
uno mono sustituido o disustituide por alquilo inferior opcionalmente sustituido por un
sustituyente o sustituyentss seleccionado del grupo que consiste de un atomo de
halégeno, hidroxilo, amino, carboxilo, carbamoilo y alcoxicarbonilo inferior)}; © un grupo
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de la formula <{(CHy).-R* {en donde R* es piridilo, furilo o tienilo (en donde el plridilo, el
furilo y el tienilo cada uno puede tener uno o dos sustituyentss seleccionados del grupo que
consisis de hidroxiio, alcox inferior, hidrnd-alquilo inferior, @ hidroxd-alqueniio inferior), y m 6 un
entaro de 1 a 3}, R' y R se combinan entre si para representar alquilideno inferior (en
donde el alquilideno inferior puede tener de uno a cuatro de los mismos o diferentes
sustituyentes seleccionado del grupo que consiste de amino, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferior, hidroxdio, carbaxilo y sulfo), o R' y R?, junto con el &tomo de
nitrbgeno al cual estdn unidos, forman un grupo heterociclico (en donde el grupo
heterociclico puede tener, en el anillo, alquilo inferior opcionaimente sustituido por un
grupo o grupos seleccionado del grupo que consiste de amino, hidroxilo, carboxilo y
sulfo), G representa un pentosiio o hexosilo, y X' y X* cada uno independientements
representa un &omo de hidndgeno, dtomo de haldgeno, amino, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferior, hidroxilo, alcoxi infarior, aralcoxd, carboxdlo, alcoxicarbonilo inferior o
alquilo inferior] 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y * una preparacion
que comprende, en combinacibn con un vehiculo o diuyentse farmacéuticamente
aceptable, por lo menos un agente antitumoral seleccionado del grupo que consiste de
agentas alquiantes antitumorales, antimetabolitos anfitumorales, antibiéticos
antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, complejo de compuestos de
platino antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de tirosina
cinasa antiiumorales, anticuerpos monocionales, interferones, modificadores de
respuesta biolégica y otros agentes antitumorales o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, (en donde los agentes alquilantes antitumorales son N-Oxido de mostaza
nitrogenada, ciclofosfamida, fosfamida, melfalan, busulfan, miobronitol, carbocuona,
tiotepa, ranimustina, nimustina o tamozolomida, los antimetaboiitos antitumorzias son
metotrexato, ribdsido de 6-mercaptopuring, mercaptopurina, 5-fluorouracilo, tegafur,
doxifiundina, camofur, citarabina, ocfosfato de citarabina, enocitabine, S-1, gemcitabina o
fiudarabina, los antibiéticos antitumorales son actinomicina D, doxorubicina,
neocarzinostatina, bleomicina, peptomicina, mitomicina C, aclarubicina, pirarubicina,
epirubicina, zinostatina stimalamer o idarubicina, los agentes antitumorales derivados de
plantas son vincristina, vinblastina, vindeshina, etopdsido, sobuzoxano, docetaxsl,
paciitaxel o vinorelbina, los compuestos de complejo de platino antitumoral son cisplatin,
carboplatin, nedaplatin u oxaliplatin, los derivados de campotecina antitumorales son
ininotecan, topotecan o camptotecina, los Inhibidores de tirosina cinasa antiiumorales son
lressa o SU5418, los anticuerpos monocionales son IMC-C225, RhuMabVEGF o
Ritimab, los interferones son interferdn a, interferdn a-2a, interferdn a-2b, interferdn g,
interferén y—1a o interferdn y-n1, los modificadores de respuesta bioldgica son krastina,
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lentinan, sizofiran, picibanil o ubenimex, y los ofroe agentes antitumorales son
mitoxantrona, L-asparaginasa, procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida, pentostatina
o tretinoina).

2.- Una preparacién combinada para administracién simultdnea, separada
0 secuencial en el tratamiento de cancer, que comprende dos preparaciones separadas: *
una preparacién que comprende, en combinacidn con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable, por 0 menos un compuesto de la formula general | (en
donde R, R, R:, R m, Y, G, X' y X2 son los mismos que se definieron en la
relvindicacién 1) o una sal fammacéuticaments aceptable de los mismos; y * una
preparacin que comprende, en combinacibn con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable, por o menos un agente antitumoral seleccionado del
grupo que consiste de: S5-fluocrouracilo; S-1; gemcitabina, doxirubicina y etopdsido;
docstaxel y paciitaxel; cisplatin, carbopiatin y oxaliplatin; iinotecan, topotecan y
camptotecina; lressa y SU5S416; y IMC-C225 y RhuMabVEGF o una sai
farmacéuticamente aceptable del mismo (en donde, si la preparacién contigne 5-
fliuorouracilo, la preparacion puede contener ademas leucovorin o puede combinarse con
una preparacion de leucovorin separada).

3.- La preparacidn combinada de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizada ademas porque G es un grupo de la formula

OH

en-donde R® representa un dtomo de hidrégeno o alquilo inferior, y R® representa
hidroxilo o amino. _
4.- La preparacién combinada de conformidad con la reivindicaciébn 3,



10

15

25

35

caractarizada ademas porque X' y X2 se unen al anilio de Indolopimrolocarbazol en la
posicion 1 6 2 y la posicion 10 u 11, respectivamente, y cada uno representa
independientemente un &tomo de halégeno, hidraxilo, alcoxi inferior 0 aralcoxi.

5.- La preparacibn combinada de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizada ademés porque G es B-D-glucopiranosiio y X' y X? representan hidroxilo
unido al anillo de indolopirrolocarbazol en la posicién 2 y la posicién 10, respectivaments.

6.- La preparacin combinada de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizada ademés porque R’ representa un &tomo de hidrégeno y R? representa un

grupo de la férmula:
:OH

7~ La preparacibn combinada de conformidad con la reivindicacién 5,
caracierizada ademés porque R’ representa un étomo de hidrégeno y R? representa —
CHzR* en donde R* representa 8-hidroximetilpliridin-2-ilo.

8.- La preparacion combinada de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizada ademds porque R’ representa un étomo de hidrégeno y R? representa ~
CHz-R* en donde R* representa piridin-4-ilo.

9.- La preparacién combinada de conformidad con la meivindicacién 5,
caracterizada ademds porque R' representa un dtomo de hidrégeno y R® representa —
CHz-R* en donde R* representa 5-hidroximetilpiridin-4-ilo.

10.- La preparacién combinada de conformidad con ia reivindicacién 1 6 2,
caracterizada ademés porque el compuesto de la férmula general | de conformidad con la
reivindicaciéon 1 es el compuesto de la férmula |A:
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11.- La preparacién combinada de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterzada ademds porque una o ambas de las dos preparaciones separadas de
conformidad con la relvindicacién 1 es/son preparacién(es) parenteral{es).

12.- La preparacién combinada de conformidad con la reivindicaciéon 11,
caracterizada ademés porque una 0 ambas de las dos preparacionas separadas de
conformidad con la reivindicacion 1 es/son una inyeccién o una infusién.

13.- La preparacién combinada de conformidad con la meivindicacion 12,
caracterizada ademés porque se combina ademés por |0 menos con una preparacion que
comprende, en combinacién con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable,
por lo menos un agente antitumoral seleccionado del grupoc que consiste de agentes
alquilantes antitumorales, antimetabolitcs antitumorales, antibidticos antitumorales,
agentes antitumorales derivados de plantas, complejo de compuesios de platino
antitumorales, derivados de campiotecina antttumorales, inhibidores de tirosina cinasa
antitumorales, anticuerpos monocionales, interferones, modificadores de respuesta
biolégica y otros agentes antitumorales (en dorndde una definicion de cada agente
antitumoral s la misma que se define en la relvindicacion 1) o una sal farmacéuticamente
aceptable de ios mismos.

14.- Un método para tratamiento de céncer que comprende administrar a
un pacients con cédncer: (2) una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un
compuesto de la formula general | de conformidad con la relvindicacién 1 (en donde R',
R, R:, RY m, Y, G, X' y X? son los mismos que se definieron en la relvindicacién 1) o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinacién con (b) una cantidad
terapéuticaments efectiva de por lo menos un agente antitumoral seleccionado del grupo
que consiste de agentes alquilantes antitumorales, antimetabolitos antitumorales,
antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, complejo de
compuestos de platino antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales,
inhibidores de tirosina cinasa antitumorales, anticuerpos monocionales, interferones,
modificadores de respuesta biologica y otros agentes antitumorales (en donde una
definicién de cada agents antitumoral es la misma que se definié en la reivindicacidn 1) o
una sal farmacéuticamente aceptable de [os mismos.

15.- Un método para tratamiento de céncer que comprende administrar a
un pacients con cancer: (a) una cantidad terapéuticamente efectiva de por io menos un
compuestp de la férmula general | de conformidad con Ia relvindicacion 1 (en donde R,
R? R, R m, Y, G, X'y X? son los mismos que se definieron en la reivindicacién 1) o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinacién con (b) una cantidad
terapéuticaments efectiva de por |0 mencs un agente antitumoral seleccionado del grupo
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que consiste de: 5-fluorouracilo; S-1; gemcitabina; doxorubicina y etopbsido; docetaxel y
paciitaxel; cisplatin, carboplatin y oxaliplatin; irinotecan, topotecan y camptotecina; iressa
y SU5416; y IMC-C225 y RhuMabVEGF o una sal famacéuticamente aceptable de los
mismos (en donde, si el compuesto de la formula general | como se definié en la
reivindicacibn 1 se combina con 5-luorouraciio, se puede combinar leucovorin
adicionaimente).

16.- El método de conformidad con la reivindicacién 15, caracterizado
ademés porque G es un grupo de la formula:

H

en donde R® representa un &tomo de hidrégeno o alquiio Inferior, y R® representa
hidroxilo 0 amino.

17.- El método de conformidad con la relvindicacion 16, caracterizado
ademds porque X' y X? se unen al anillo de indolopirrolocarbazol en la posicién 162 y la
posicién 10 u 11, respectivaments, y cada uno representa independientemente un &tomo
de halbégeno, hidroxilo, alcoxi inferior o aralcoxi.

18.- El método de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado
ademés porque G es B-D-glucopiranosilo y X' y X2 representan hidroxlio unido al anillo de
indolopimrolocarbazol en la posicidn 2 y la posicidn 10, respectivamente.

19.- El método de conformidad con la reivindicacion 18, caracterizado
ademés porgue R' representa un &tomo de hidrdgeno y R? representa un grupo de la

férmula:
{H
H
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20.- El méindo da conformidad con la reivindicacién 18, caracterizado
ademés porque R' representa un &tomo de hidrégeno y R? representa ~CH.-R* en donde
R* represanta 8-hidroximetiipiridin-2-ilo.

21.- El método de conformidad con la reivindicacién 18, caracterizado
ademés porque R' representa un &tomo de hidrégeno y R? representa ~CHx-R* en donde
R* representa piridin-4-ilo.

22.- El método de conformidad con la reivindicacién 18, caracterizado
ademas porque R' representa un &tomo de hidrogeno y R? representa —-CH--R* en donde
R* representa 5-hidroximetilpiridin-4-ilo.

23.- El método de conformidad con la reivindicacion 14 6 15, caracterizado
ademés porque 6l compuesto de la formula general | de conformidad con la relvindicacion
1 es 8l compuesto de ia férmula JA:

24 - Fl uso de por lo menos un compuasio de la fbrmula general | como el
que se reclama en la reivindicacién 1 (en donde R', R, R>, R, m, Y, G, X' y X? son los
mismos que se definieron en la reivindicacién 1) o una sal farmacéuticaments aceptable
de los mismos; y por o menos un agents antitumoral seleccionado del gm'po que consiste
de agentes alquilantes anfitumoraies, antimetabolitos antitumorales, antibiéticos
antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, complejo de compuestos de
platino antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de tirosina
cinasa antitumorales, anticuerpos monocionales, interferones, modificadores de
respuesta bioldgica y otros agentes antitumorales (en donde una definicibn de cada
agente antitumoral es la misma que 3o defini6 en la reivindicacidn 1) o una sal
farmacéuticaments aceptable de los mismos, para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de céncer.

ol
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25.- El uso de por lo menos un compueasto de la fdrmula general | como el
que 86 reciama en la reivindicacion 1 (en donde R', R%, R*, R, m, Y, G, X' y X? son los
mismos que se definieron en la reivindicacién 1) o una sal farmacéuticaments aceptable
de los mismos; y por o menos un agents antitumoral seleccionado del grupo que consiste
de: 5-fluorouracilo; S-1; gemcitabina; doxorubicina y etopdsido; docataxel y paciitaxel;
cisplatin, carboplatin y oxalipiatin; irinotecan, topotecan y camptotecina; Iressa y SUS5416;
y IMC-C225 y RhuMabVEGF o una sal farmacéuticaments aceptable de los mismos para
la fabricacion de un medicamenio para el tratamiento de céncer.

28.- El uso como se reclama en la reivindicacién 25, en donde G es un
grupo de la formula

OR®

HO OH

en donde R® representa un dtomo de hidrégeno o alquilo inferior, y R® representa
hidroxilo o amino.

27.- El uso como se reclama en la reivindicacién 28, en donde X'y X2 se
unen al anillo de indolopirmolocarbazol en la posicion 1 6 2 y la posicion 10 u 11,
respectivaments, y cada uno reprasenta independientemente un &tomo de halégeno,
hidroxlo, alcoxi Inferior 0 aralcoxi. .

28.- El uso como se reclama en la reivindicacién 27, en donde G es 8-D-
glucopiranosilo y X' y X2 representan hidroxilo unido al anilio de indolopirrolocarbazol en
la posicién 2 y la posicién 10, respectivaments.

29.- El uso como se reclama en la reivindicaciébn 28, en donde R’
reprasenta un atomo de hidrégeno y R? reprasenta un grupo de la férmula:
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30.- El uso como se reclama en la reivindicacién 28, en donde R'
representa un &tomo de hidrégeno y R? representa —-CH--R* en donde R* representa 8-
hidroximetilpiridin-2-ilo.

31.- El uso como se reclama en la reivindicacién 28, en donde R'
representa un dtomno de hidrégeno y R? representa -CHz-R* en donde R* representa
piridin-4-ilo.

32- El uso como se reclama en la reivindicacién 28, en donde R’
representa un &tomo de hidrégeno y R? representa ~-CHR* en donde R* representa 5-
hidroximetilpiridin-4-ilo.

33.- El uso como se reclama en la reivindicacién 24 &6 25, en donde el
compuesto de la férmula general | como se reclama en la reivindicacibn 1 es el
compuesto de la formula IA:

34.- Una composicion farmacéutica que comprende, en combinacién con
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptabile, por lo menos un compuesto de la
férmula general | como se definié anteriormente (en donde R', RZ, R, R m, Y, G, X'y X?
son los mismos que 3o definieron antes) o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y por io menos un agente antitumoral seleccionado del grupo que consiste de
agentes akjuilantes antitumorales, antimeiabolitos antitumorales, antbibticos
antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, complejo de compuestos de
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platino antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de tirosina
cinasa antitumorales, anticuerpos monocionales, Interferones, modificadores de
respuesta biolégica y otros agentes antitumorales (en donde una definicion de cada
agents antitumoral es la misma que se definid antes) o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

35.- Una composicién farmacéutica que comprende, en combinacién con
un vehiculo o diluyents farmacéuticaments aceptable, por lo menos un compuesto de la
férmula general | como se definid anterlormente (en donde R, R%, R:, R . m, Y, G, X'y X2
son los mismos que se definieron antes) o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y por o menos un agente antitumoral seleccionado del grupo que consiste de 5-
fiuorouracilo, S-1; clorhidrato de gemcitabina; clorhidrato de doxorubicina y etopésido;
hidrato de docetaxel y paciitaxel; cisplatin, carboplatin y oxaliplatin; irinotecan, topotecan
y camptotecina; lressa y SU5418; IMC-C225 y RhuMabVEGF o una sal
famacéuticamente aceptable de los mismos (en donde, si la composicion contiene el
compuesto de la férmula general | y 5-flucrouracilo, puade contener ademés leucovorin).
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within a timae fimit which Is reasonable under the clreumstanoss. :

4, Tho istters "NR™ appesring in the right-hand column denate s priority document which was not recelved by the Internstional
Bureau or which the applicant did not request the recslving Offive to prepare and transmit to tha International Buresu,
as previded by Rule 17.1{g} or (b), reapactively. In such a case, the attention of the applicant Is directed ta Rule 17.1(¢) which
pravides that no designated Office may disregard the priority clslm concerned befors giving the applicant an opportunity,
upon sntty imto the national phase, to furnigh the priority dooumant within a time limit whigh s reasonable under the

cireumstances.
Priority data Pripritv aopligation No, Country or regianal Offlos Dates of racalat
or PCY recelving Offlca
26 Marc 2002 (26.03.02) 2002-84677 JP 22 Nove 2002 (22.11.02)

The Intarnetional Bursau of WIPQ Authorized officer '
M, chemin des Colombettes Rém NO (Fax 338 7010}
1211 Genevs 20, Switrariand
Facsimile No. (41-22} 740.14.95 Telephone No. (41-22) 338.83.38
Form PCTAB/304 (July 1998) 005368035




PCTIJPO2I10186"(

PATENT COOPERATION TREATY \O‘\

From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT Te:

INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD.
2-3, Nihombashl Honcho 2-chome
(PCT Rule 61.3) Chou-ku, Tokyo 103-8416

Japan

Date of mailing (day/month/year)
14 Qctober 2003 {14.10.03)

Applicent's or agent's flle referencs .
PCT-0210 IMPORTANT INFORMATION

International applicetion No. Iinternational fling dsta (dey/monthiyear) |Priority date (day/month/year)
PCT/JP02/10186 30 September 2002 (30.09.02) | - 26 March 2002 {26.03.02)

Applioant
BANYU PHARMACEUTICAL CO., LTD. et al

1 The spplicam Is h-rlbv Inlormod that the Inurmtlnnll Bureau has, according to Anlelo 31(7), notified each of 'H'l. following
Offices of its slection:

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LUMC,NL,PT,SE,SK, TR
Natlonal :BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,HO,FIU,SK,US

2. The following Offlcas have waived the raquiremant for the notification of thnlr election; tho natification will be sent to them
by the Imtarnational Buresu only upon their request:

AP :GH,GM KE,LS,MW,MZ,SD,SL,$2,TZ,UG,ZM,ZW

EA :AM,AZ BY,KG,KZ MD,RU,TJ,TM

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN, TR, TG

National :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ BA,BB,BR,BY,B2,CH,C0\CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,
EE,ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,
MG,MK,MW,MX,M2Z,NZ,0M,PH,PT,SD,SE,SG,51,.SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,UZVN,
YU,ZAZM 2W

3. The lppllolm Is reminded that he must enter the “national phase” belfore the explration of 30 months from the priority dats
before sach of the Offices listed above. This must be done by paying the national fea(s) and furnishing , # prescribed, &
transistion of ths Intemational lrplleaﬂon {Asticle 38(1)(m)}), as well as, where applicable, by furnishing a transiation of any
annexes of tha intarnational praliminary examination report (Artols 38{3){b) and Rule 74.1).

Some offlces have fbxed time limits expiring Ister than the above-mentionad time limit. For detailed information about the
plicable time limits and the acts to be performed upon entry into the national phase before a particular Offlos, see Volume It
u‘F the PCT Applicant’s Gulde.

The entry Into the Europsan regional phase Is postponed until 31 months fmmﬂ- priority data for all States designsted for
the purposes of obtaining a European patent.

The International Buresu of WIPO Authorized ”E"
34, chemin des Colombettes . .
1211 Geneva 20, Swinsriand . Frangoise HENNEQUIN (Fax :.m 7010)

Facsimile No. (41-22) 338.70.10 Telsphone No. {41-22) 338 8836

Form PCTAB/32 (Ssptember 1987) 136 5910857
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER -

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inienmeronal spplication No.
PCT/JP02/10186

Int.Cl’ A61K31/7056, 31/4745, 31/282, 31/24, 31/704, 31/7048,
31/519, 45/00, A61P35/00, 43/00

According to International Patant Classification (IFC) or to both natlonal claasification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Mnimum documentalion searched (ciassification sysicn foliowed by clasaification syrabols)
Int.Cl? A61K31/7056, 31/4745, 31/282, 31/24, 31/704, 31/7048,
31/519, 45/00, A61P35/00, 43/00

Documcatation searched othar than minimmm documentstion {0 the extent that such docaments are included in the fialds searched

Electronic dais base consulied dnxing (he international scarch (oame of dais bass and, whese practicable, search teuns used)
CAPLUS, REGISTBY {STN)

Te. noamwnsnﬁmnnmzvm e b _
cmqu : mumﬂ&ﬁﬁm&uﬁn%ﬁﬁm‘ﬁmmm T v a-nnlmu-upmz-*
l—‘—-—'————-— W —— —
X Cancer Research, (1986), 56(4), p.789-83"" . 1I-13,24=35°
* X WO 01/87307 A2 (Celgene Corp.), 1-13,24-35
22 November, 2001 (22.11.01),
(Family: none)
X EP 545195 Al (Banyu Pharm. Co., Ltd.), 1-13,24-35
09 June, 1993 (09.06.93),
& CA 2083534 A & IL 103844 A
‘& JP 6-128283 A & AU 9229637 A
& NO 5204553 A & WO 93/11145 Al
& HO 65699 A & CN 10739548 A
& ZA 9209263 A & CN 1075482 A
& US 5589365 A

’

. [[] Fusther documents are lisied in the continuation of Box C.  [] Sepunlflmﬂymnu

pecial categories of clted documents: ol mmqumm
'A' tlocument defining the genema? state of the art which is not priority date und not in conflict with the application but cited to
muhnﬂbhufpmﬂdunlmnﬂ ondsostand the principle or theory nndarying the invention
"B® ecadior docurnent but publishad on or afior the Intemations] flling  “X"  docoment of puticular ralevance; the ciaimes] invention cannot bo
data consldered novel or cannot be considered to involve an lnventive
"L* document which may throw doabts oa priority daim(s) or which s step whea the docoment Is taken slone
" cited to establigh the publication date of another clison orother Y™  docoment of parficular misvance; the ciximed invention cannot be
specisl reason (as spacified) considared 10 jovolve an inventive siap wien the document is
"O" document refiaring to an om)] disclogure, uss, exhibition or other combinad with oz or mov othar such docorents, such
means combinstion being cbvious to a parsen skilled in the art
"  docmsnt published prior to the Interasilonal filing date but leter  "&" document marber of the sme patent family '
than the priority date claimed
Date of the actuai compietion of the international search "Daie of mailing of the international search report
25 November, 2002 (25.11.02) 10 December, 2002 (10.12.02)
Name and mailing sddvess of the ISA] Authorized officer

Japanese Patent Office

Facaimile No. Telephone No.
Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1998)
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Integevrnal application No.
PCT/JP02/10186

This intemaliona] search report bas not been establigbed in respeci of certain caims under Ariicie 17(2)(s) for the following ragons;

| EX |:| Clalms Nos.:

BoxI Observations where certain clalms were found nnsearchable (Continuation of ftem 1 of first sheet)

. m Claims Nos: 14-23
. because they relate Lo subject matier not required to be searched by this Authority, namaely:
The invention as set forth inclaims.14 to 23 pertain to methods for treatment
of the human body by therapy.

2. [[] GhaimsNos:

. blnunl.hlynlmmmﬂmﬂhmmonlmhmwnﬂudommmplywjmthpmihquthMm
exient that no meaningfu) intemational search can be carded out, specificully:

i 1
_,i wumymdmmdmmnmdmdlnmm&%w ﬁﬂ_m Rula -:ﬂr :
WMMN:ﬂMW#WW‘MM ...."EM'H‘J sty

'|/:TRIz Fnternatonal Searching Authority fourd muitiple brventions In this Fiemational epplication, s Follows:

. D As al] required additional search fees were timely paid by the spplicant, this international search report covers all sesrchable

2. D As all searchable clelma could be searched without effort jusiifying an additional fes, (his Aul.horily did not invits payment
of any additionsl fee.

3. D As pnly soms of the required sdditional search fees wers timely pald by Lhe applicant, this intemationsl search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required edditional search fees were timely paid by the applicant. Consequenlly, this Inlemetional search report is
restricted to the invention first mealioned In the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the epplicant’s proiest.
] No protest accompanied the psyment of additional search fees. )

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1998)

"3



0Ny

SPERTIBUSTRIA Y CONERCED
Radicacion : 84895472 DODODOND Folins: 114
Fecha (R9): 2004-09-24 17:17:41

Tranite ¢ LI PCT-PATENT 378 FASE MACT 411 PRESENT
Depsndenciar E9P9 DIVISTON DE MEWS CREACIONES "

RECIED DFICIAL DE CAIR 5 0f - (2%
FECHA ¢ ASDETD 3 DE 2004
] “
srs0¢ COMBIGNACTDN prome 7
EEPIGITANTE TIPD PAED  EAMCD Qs %. PASD  FECH) PEO vr. BAGD
PARRA RODRIGUE? & CAVELIECDNIGNACION  BANCO POPLLAR  030-00110-4 2007787 04708/2000 £44,800.00

12452 C O M C E P T 0 itiif

CAMT, ZREMTISTICH CONEEPTO TOTAL COMCEPTR
1 50005-01-91 SOLICITUDES P TRAMITED DE SOL. DE PATEMTE DE IM 112,899.9%
MmN L] 122,900.00

SOM: CUATROCIEMNTDS VEINTIDGS NIL PECOS

PECPOMEABLE : c-\ : /7

RECIBD DE CAJR APLICADD AL EXPERIEMTE o,




_ . : o o BPERDANSTRIA Y COERCTD
Lo LT Rdiocdn ) MRS N Folioss 134
Focka (01 904024 17:104
Trmite o MY PCT-ONTENT 278 FABE WD 4i1 PRESENTE
. ependciar 908 SVIEIIN € MEWS CRECLOES

‘I" rw -‘?.-h,.r.;. - e e 00y ...-=-__, "IF==¢ﬁ;ﬁ— o x1 S it o Sinlengt M e . o

omsrros NE(:ESARIOS PARA PRESEN'I’ACION YAGILIZACION DEL -
T o CTRAMITE: -~

= . . - - -
- - LT 2 - -

3 - : . . . S - -
B kS EPEGS i o et p, T O SR SR i S gt A -.---rr&.—an-'muu T B AT - -

, i . : : . Usuario
'.1'..'.' B .-—"':"-L"" Bl e IR R AP - v—t.qlhr-.nn..-u-r'-"!m Fmy vy AR = sy AR g+ = e
4 """, - PATENTEDE INVENGION~ "ODELODEUT!IJDAD = G B (
hmard - :.: L oren A '-m-aﬁn_- '-"'.‘,ﬂ.ﬁ e 0 Wﬁ“-fﬂh-{nﬂsv'
Soen ol L Lilaciéh s que se-sollciitaconcadion douna patemd.. __ & ()
. ' - Daﬁsdoldcnﬂﬁudhddnﬂ:hﬂuﬁhmmummhlanlkhi ()
Descripcion de la ivenciin. - { )

L e "I"!‘;"i' Dibujos ds ser éstos giertinentes: R i ()
"l {“-r Mpmmd.ma:y‘!ﬂp. . o
' ooupum (4 S INCOMPLETA ( ) ()

-

-._1'.:.& d-q---qa- el meth

oLy *mmiorliaqu,.ealci&aﬁmqemmdm ) ()
P e Dll::::cuujﬂonﬂﬂdclﬁn'dol‘iblldhma ¢ e Ia persona quoprunnla ) - ()

.. la :

o R.pmonthngrﬂluo,Mogriﬂu del, Dluﬁo Induslrhlomunhd.l )

S ad .-i,._- ~ " Materlal qu Incoipora'al digflo, -~ ii¥ e Ty 0

cmprobunhdlmodeluhi-uhblqdm () ()’

-o-_- - T a -

- l - -
4y aTe g L - ooty LR
‘.._:;-_ ‘-:‘W-—f—- " —— *T_'ﬂ.. - = --' -u.' '-n-" u-—_.-——.-.--i'-ﬁ'_.-n__-'-ﬂ'-— —-_ J"“-—H e’ e —w T
o = oma v ewmy l‘ - -
s ' "F.- = -*-.. '-'\I"'E- - -. . . -

_ ‘._h '_ ~' 3 coﬁPLE'TA '( “r Faer g Ea INGOMPLEI‘A R S I i
-.' ) '.'..- .' _.‘ - - T ..:. - -.“- _- -'..1’ .‘
- ESQUEMADETRAZADO"' (y = oL o
. indicaclén doque soliclta el nghlro deun qumadetnndo A.) ()
" - Datos ds identificacion del soicitante o de la persona que presenta .
La soficjtud, ".'-: (9

' e Repriunhdbn grlﬂr.a del euquama de trazado (-:)
T e Oomprohanhﬂomoﬂe lastasas establecidas, -—-- - - -—-— (i)

OOMPLETA ( ) INCOMPLETA . ~ () ()

Flrma Responsable: 1

Fecha:

€~
-



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N°
ERNESTO CAVELIER
Apoderado (3335
BANYU PHARMACEUTICAL CO. LTDA
ASUNTO:
Radicacion N° 04-95472
Solicitud intemacional PCT/JP02/10186
Fecha inicio fase nacional 2004-10-26
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

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

» La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486).

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 83 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 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 paerdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficie”conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto deftitulé prithero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones.

ALIX CARMEN
Jefe de la Divisi

El anterior ~fequerimiento fue notificado por fijacidbn en lista de fecha,
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