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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de represenlacidn de la soficitud,

Documento que acredite la exlstencia y representacién lagal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuera sl caso,

Documenios de cesidn def inventor al solicitanie 0 a su causante.

Declaraciones. |

Copia de la solicltud internaclonal. (Resumen, descripcidn, raivindicaciones, dibujos).
Traguccidn de la solicilud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).
Copia del examen preliminar inlernacional efectuado por la Auleridad Internacional de Examen Preafiminar {IPEA)

Traduccion dei examen preliminar inlernacional efectuado por la IPEA,

De se el caso, copla del contralo de acceso.

De ser el caso, documento que acradile la licencia o aulorizacidn de uso da conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas. ' .

De se el caso, cerlificade de deposilo del malerial bioldgico.

Are final 12x12.

De ser el caso, infarmacion sobre olras solicitudes de patenie o tilulos obtenldos en el extranjaro por ol
titular o su causante, relacionadas parcial o lolalmente con la invencién de esta solicitud,

De ser el caso, modificaciones efecluadas a la solicitud internacional.
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Terapia combinada pera trasrorneos denendientes fe estrégends

Campo de la invenain

LA presente invencidn se reflere a una terapia combinada
para Ltratar cianceres cepaendientes di.a_ eskxdgancs en wmamiferns
susceptibles, imtluyendo seres humanos, gue comprende las
etapag de la inhikicidn de la cproducsid®: hermonal de aus
testiculos « cavaricg, respectivamente, v la adpiniatracién a

diche mamiferc da al maroe un inhibidor dw la aromatasa.

Antecedentea de la invencién

Varics inmvestigadores han estado estudiando el clncer de
mamz y de endometric dependientes de las normonas. Una forma
canocida de terapla endocrina en mujerea premencpéusicms ea la
aoforectomia realizada wiws cominmenre por cirugism o
irradiacidn, dog pxogedimientoe que producen woa castracién
irreversible, Se lognd una fooma reversikle de ooforactomia
utilisandae agoniastas de la hormona de liberacién de la hormons
luceinizante ("agonistaa de la EHRH*), la cual, dsepuds de 1la
inkibicifn de la Becrecifn de la hormona luteinizante {™L3*)
pe* la glandula pituitaria, Teduce loa astrdgence eéricos a
losa niveles de castracidn (Nichoisom et al., Brii. J. Cancer
39, 268-273, 1979).

Numergsos estudios mwestran que &1 evaramientc de

paaientes ocon cancer de mama premeoop#uaice con agoﬁi stas de
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la LHRH induce respuestas comparables a las logradas con otras

formap de castracién (Klijn et al., J. Steroid Biochem. 20,
1381, 1984; Manni et al., Endocr. Rev. 7: B89-94; 1986).

La patente de los Estados Unidos de Norteamérica N°
4.775.660 se refiere al tratamiento de clncer de mama femenino
usand;; una terapia combinada que comprende la administracidn
de. un antiandréfgeno y un antieatrdégeno a una muier luego de
haber bloqueado la produccién hormonal de sus ovarioa con
medios quimicos o quirdrgicos.

La patente de los Estados Unidos de Norteamérica N°
4.775.661 se refiere al tratamiento de céncer de mama femenin
usando una terapla que comprende la administracién a una
mujer, luego de haber blogueado la produccién hormonal de sus
ovarios con medios quimicos o quiriGrgicos, de un an::lan;.lrégeno
Y. opcionalmente, un inhibidor de 1la biosinteais de los
egteroides sexuales.

La patente de los Estados Unidos de Norteamédrica N*
4.760.053 describe el tratamiento de cénceres dependientes de
los esterocides sexuales que combina un agonista de la 'LHRH y/o
un antiandrégeno y/o un antiestrfgeno y/e¢ al men 8 uno
inhibidor de la bioaintesis de los esteroides sexuales.

En la patente de los Estados Unidos de Norteamérica N°
4.472.382 se yevela que el adenocarcinoma de préestaca, la
hipertrofia benigna de préscata y 1o tumores mamarios

dependientes de las hormonas pueden ser tratados con vari g
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agonistas de la LHRH y que el adenocarcinoma y la hipertrofia
benigna de préstata pueden ser cratados usando varios
agonistas de la LHRH y un antiandrégeno.

La patente de los Estados Unidos de Norteamérica N°
5.550,107 se refiere al tratamiento de céncer de mama femenino
y de céncer de endometrio usando una terapia que comprende la
administracién a una mujer, luego de haber blogqueado la
produccién hormonal de los ovarios, de un antiestrfgeno y al
menos un compuesto seleccionado, por ejemplo, de un andrdgeno,
una progestina, al menos un inhibidor de la biosintesis de los
esteroides sexuales y un inhibidor de 1la secrecifn de
prolactina.

También se 1informé acerca de una mejoria clinica en
mujerea premenopdusicas con céncer de mama con la ucilizacién
de tres agonistas de la LHRH, goserelina, buserelina vy
leuprolide, en C. W. Taylor, "Multicenter randomized clinical
trial Of goserelin vs. surgical ovariectomy in premencpausal
patients with receptor posicive breast cancer®” (J. Clin. Onc.
1998 (16): 994-999), H. A. Harvey et al. "LH-RH analogs in the
treatment of human breast cancer”, LHRH and its Anslogs - A
new Clasa of contraceptive and Ltherapeutic Agents (B. H.
Vickexry and J. J. Nestor, J., y E. S. E, Hafez, eds)
Lancaster, MTP Press, (1984) y J. G. M. Klijn et al.,

*Treatment with luteinizing hormone-relaring hormcne analogue



(Buserelin} in premencpausal patients with metagtacic breast
cancer”, Lancet 1, 1213-1216 (1982).

Stein R. C. el al. en British Journal of Cancer: 62,
679-683 (1990) describen los efectos clinicos y endocrinos de:
la 4-hidroxiandrostendiona (formestano) scla y combinada con
goserelina en una mujer premenopiusica con cincer de wama.
Celio L. et al. en Europesan Journal of Cancer: 8 155, 691 {:!.7
de septiembre de 1997) y en Anticancer Research: 19, 2261-268
{1999) describen un estudio en mujeres premenocpiusicas con
céncer de mama por medio del tratamiento con triptorelina y
4-hidroxiandrostendiona. Dowsett M. et al. en Breast Cancer
Regsearch and Treatment: 56, 24-35 (1999) describen un
tratamiento combinado con vorozol y goserclina del ciéncer de
mama en mujeres premenopdusicas.

‘* Tauchiya N. et al. en International Journal of Clinical
Oncology (200) S: 1B3-187 describen los efectos del acetato
de fadrazol y leuprorelina sobre la proliferacifin c¢elular en _
una linea celular de cidncer de mama humano.

Es un objeto de la presente invencitn proveer un mérod
de tratamiento de cénceres dependientes de estrégenos en
mamiferos, en particular, cénceres dependientes de 1los
esteroides sgexuales, no siendo dicho método tan invasivo como

la cirugia.



Descripcién detallada de la inveneidn
La invencién provee un método para tratar un céncer

dependiente de esteroides sexuales en un mamifero que necesita
de diche tratamiento, incluyendo a lcos seres humanos, que
comprende la adminiatracién simultdnea, separada o secuencial
a dicho mamifero de un inhibidor de la aromatasa y un ag nista
o antagonista de la LHRH, préxima en cuanto al tiempo y en
cantidades suficientes como  para legrar un efecto
tezapéuticamente dtil, y donde, cuando el céncer es céncer de
mama y a) el agonista de la LHRH es triptorelina, el inhibidoxr
de la aromatasa sea distinto de formestano, b) el agonista de
la LHRH es goserelina, el inhibidor de 1la aromatasa sea
discinto de vorozol o formestano, o ¢) el agonistas de la LHRH
es leuprorelina, el inhibidor de la aromatasa gea distinto de
fadrozol.

Con preferencia, dicho ser humano ea una mujer
premenopiusices.

La presente invencién también provee el uso de un
inhibidor de la aromatasa en la preparacién de un medicament
para tratar un céncer depandient; de esteroides sexualea en un
mamiferc, incluyendo seres humanos, gQue se gometen a un
tratamiento simulténeo, separado o secuencial con un agonista
o antagonista de la LHERH, y donde, cuando el céncer es céncer
de mama, y a) el agonista de la LHRH es ctriptorelina, el -

inhibidor de la aromatasa sea distinto de formesrano, b) el



agonista de la LHRH es goserelina, el inhibidor de 1la
aromatasa ses distinto de vorozol o formastano, © c) el
agonista de la LHRH es leuprozrelina, el inhibidor de la
aromatasa es distinto de fadrozol.

La invencién tsmbién provee un producto que comprende un
jnhibidor de la aromatasa y un agonista o antagonista de la
LHRH como ur;a preparacién combinada para un uso simulténeo,
separado © eecuencial en el tratamiento de céhnceres
dependientes de esteroides sexuales y donde, cuando el céncer
es cfncer de mama, y a) el agonista de la LHRH es
triptorelina, el inhibidor de la aromatagsa sea distint de
formestano, b) el agoniata de la LHRH es goserelina, el
inhibidoxr de la aromatasa sea distinto de vorozol o
formestano, o ¢) el agonista de la LHRH es leuprorelina, el
inhibidor de la aromatasa sea distinto de fadrozol.

Los cénceres dependientes de los estrdgencs que pueden
ser tratados por medio del métode terapéutico combinado
provisto por la presente invencifn son cénceres cono¢idos como

*céinceres dependientes de 1los eateroides pexuvales*. Los

ejemplos de entos cénceres gon céncer de testiculos, céncer de -

préscata, céncer de ovario, céncer de péncreas, céncer de
Gtero, carcinoma epitelial celdmicec, clncer de células
germinales del ovario, céncer ovirico en la trompa de Falopio,

céncer de mama y cincer de pulmdn.




En una realizacién de la invencién, estos céncexres son
cincer de préstata, céncer de ovario y clncer de mama, en
particular, céncer de mama en una mujer premenopiusica. '

Loa ejemplos de loas inhibidores de la aromatasa dGe
acuerdo con la invencién son exemestanc, formestano, fadrozol,
letrozol, vorozol y anastrozol, con preferencia, exemestano,
anastrozeol y letrozol, en parcicular eaxemestanc.

El término “inhibidor de la aromatasa”* comprende tanto un
inhibidor de la aromatasa individual como una mezcla de doa o
méAs, preferentemente dos, inhibhidores de la aromatasa tal ¢ mo
se definid con anterioridad. Con preferencia, el inhibidor de
la aromatasa individual o uno de los componentea de la mezcla
es exemestano.

Loa ejemplos de los agonistas de la LARH de acuerdo con
la invencién son, por ejemplo, leuprorelina, deslorelina,
triptorelina, buserelina, nafarelina, goserelina, avorelina,
histerelina, el compuesto PTL 03001 {5-oxo-L-propil-L-
histidil-L-triptofil-L-seril-L-tirosil-D-triptofil-L-
leucil-L-arginil-N-etil-L-prolinamida) (Peptech}, el compuesto
AN ' 207 (6 [N6-[5-[2-[1,2,3,4,6,11-
hexahidro-z,5,12-trihidroxi-7-metoxi-6.ll-dioxo—d-[[2.3.6-
tridesoxi-3-(2,3-dihidro-1H-pirrol-1-il)a-L-
lixo-hexopiranosil])oxi] -2-naftacenil]-1,s-
dioxopentil] -D-1isinal -, (25-cis) -) (ASTA Medica 1Inc.), el

compuesto AN 238 L-treoninamida. N-[5-12-1(28,48)-
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1,2,3,4.6.11-hexahidro-2,5,12-t:ih1dxoxi-7-metox1-6,11-diomo-
a-[{2,3,6-trideacxi-3- (2, 3-dihidro-1H-pirrol-1-il}a-L-
lixo-hexopiranosilloxil-2-nattaceni1]-2-oxoetox1]-1,5-
dioxopentil]) -D-fenilalanil-L-
cisteinil-L-tiroail-D-triptofil-L-lisil-L-valil-L-cisteinil-,
(2 7)}disulfuro ciclico) (ASTA Medica Inc.), y el compuesto. SPD
424 (implante de hidrogel de LHRH} (Shire Phavmaceuticals
Group), o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién de la invencién, loa aqgonistas de la
LHRH son triprorelina Y goserelina, o una sal
farmacSuticamente aceptable de las mismas, en particular,
triptorelina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
migma .

Loa ejemplos de los antagoniatas de la LHRH, de acuerdo
coﬂ la invencién, son, por. ejemplo, cetrorelix, abarelix,
ramorelix, teverelix, ganirelix, 1lcos compuestos A 75998
{aéetil-D-(i-naftil)alanil-n-(d-clorofenil)alanil-n-(3-
piridil)alanil-seril- (N-metil)tirosil-N6-(nicotincil)-D-1isil-
leucil-N6- (isopropil)lisil-propil-D-alaninamida) y A 84861
(tetrahidrofuran-2-{S)-ilcarbonil-glicil-D- {2-nafcil)alanil-D-
(4-cloro)fenilalanil-D- (3-piridil)-alanil-L- (N-metil)tirosil-
D- [N6~ (3-piridilcarbonil) J1isil-L-leucil-L- (N6-isopropil)
ligil-L-propil-D-alanilamida) {(Abbot Labs.), inmundgeno. GnRH
(Aphton Co.), @l compueato T 98475 (clorhidrate de

3-(N-bencil-N-metilaminometil)-7-




/.

(2,6-difluorobencil) -4, 7-dihidro-2- (4-isobutirilaminofenil)-4-
oxotieno([2,3-bpiridin-S-carboxilato isopropflico) (Takeda), y
el compuesto MI 1544 {acetil-D-triptofil-D-ciclopropil-
alanil-D-triptofil-L-seril-L-tirosil-D-lisil-L-leucil-L-
arginil-L-propil-D-alaninamida), o una sal de los mnismos
farmacéuticamente aceptable. Un ejemplo de antagonista de la
LHRH es abarelix o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Los inventores de la presente invencién también hallaron
que el ctratamiento de los trastornos dependientes de los
estexoides sexuales mencionados con anterioridad por medio de
la administracién combinada de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un inhibidor de la aromatasa y una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agonista o antagonista de 1la
LHRH, puede producir un efecto terapfutico mayor al que puede
obtenerse por la adwministracién individual de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agonista o antagonista de la
LHRH solo.

De mayor importancia adn, hallaron que este efecto
terapéutico recién obtenido no es paralelo a ios efectos
téxicos, por el contrario, estd causado por la administracién
Gnica de cantidades terapé&uticamente efectivas de un inhibidor
de la aromatasa o del agonista o antagonista de la LHRH.

Tal como se usa en la presente, el téxmino “cratar”

significa en particular -'conl:rolar el crecimiento® del
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neoplasma, es decir, disminuir, interrumpir, det:ane:._
sugpender o revertir la formacién del neoplasma y no indica
necesariaments una eliminacién tocal del neoplasma.

En consecuencia, el término ‘“efecto terapéutlicamente
0cil”, eademis de disminuir, interrumpir, detener, suspender o
revertir la formacién del neoplasma, también significa
simplemente que 1la expectativa de vida de un individuo
afectado con un céncer serd mayor, que uno o mds de los
sintomas de la enfermedad se reducirén y/o que la calidad de

vida mejoraréd.

Método y adminiscracidn

Al efectuar el tratamiento de un paciente con un método
terapéutico segln la invencién, el inhibidor de la aromatasa y
el agoniata o antagonista de la LHRH pueden administrarse ‘de
cualquier forma o© modo que haga que los compuest s Sean
biodisponibles en cantidades efectivas, i.ncluye_mdo las vias
oral y parenteral. -

Por “administrado’ ¢ ™administrar” tal comc we usan en la
presente se entiende cualquiex modo aceptable de
adminiscracién de una droga & un paciente que es médicamente
aceptable, incluyendo la administracién parenteral y oral.

Se entiende por *parenteral” la adminiatracidn

intravenosa, subcuténea, intradérmica o intramuscular.
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La administracién oral incluye la administracién de uno ©
ambos constituyentes de la preparacién combinada en una Zorma
oral apropiada comdo, por ejemplo, comprimidos, cdpsulas,
suspensiones, soluciones, emulsiones, polvos, Jjarabes vy
similares.

2l wltodo y el orden de administracién de las
preparaciones combinadas de la invencién preferidos en la
actualidad pueden variar de acuerdo c¢on, inter a.l.ia.' la
formulacidén farmacéutics particular del inhibidor de 1la
aromatasa que se use, la formulacidén farmacéutica particular
del agonista © antagonista de la LHRH que se urilice, el
céncer particular dependiente de los esterpides sexuales a ser
tratado y el paciente particular que esté en trxatamiento.

Bl término °“préximo en cuanto al tiempc” aignifica gue,
en el método de bratam:lenéo combinado de acuerdo con la
prasente invencién, el inhibidor de la aromatasa puede
adininistrarse en forma esimultdnea con el agonista o
antagonista de la LHRH, © los compuestos pueden administrarse
en forma secuencial, en cualquier orden. Sin embargo, los
compuestos se administran de modo tal que tanto la inhibicién
de la produccién hormonal de los testfculos o los ovarios del
mamifero como la inhibicién de la enzimp aromatcasa se provean

de modo contemporfines, y, de eata manera, se logra un efecta

terapSuticamente dtil.



Eosologia

Los rIwDgos posoldSgicos para la adainistracicn de la
praparacidn combipada puede vaziax con la adad, la condicidn y
la extengién de la wafarmedad del paciente v puaden ser
determinados por ¢l eapecialista e al arte.

El zi#gimen de dogificaci6m  debe ajustarse, en
congecuencia, a la condicisn parti¢ular de cadsa paciente, a la
regpuesta v los tratamieecbss assclados de uhe manera gue 2ea
convencional para cualgquler terapla, vy pueda ajustarae en
respuecta & los cambica en las condicicnes y/o a la luz de
otras condiziones <linicas.

Ina cantidad efacrtiva de un agents anrirumcral inhibider
de la aromatasa puedse variar de zaproximadmmente 0,5 a
aproximedementa 300 mg por dosis 1-3 vaces por dia.

El ifadrozol. por ejemple, puade adwinistrarse por via
oral en un Fange posoldglico qua varia desde aproximadaments

¢,5 hasta aproximadamente 10 mg, ¥ en particular, desde

aproximedemente 1 haata aproximadamente 2 mg. 1 letrozol, por
ejempla, pueada administrarse poer via eoral ar un rFango
PeBRlSgico que pacila encre apro>ximadamente IJ...E Y
aproximadamente 10 ng, ¥y en particular, enkra ap:mxima.;daménfe
1 y aproximadamente 2,5 mg. Bl icrmesteano, por ejemplo., puede
adminiscrarse por vis perenteral en un ranga pasaldgice '-'l'_'t;I

varfa entre aproximadamente 250 vy aproximadawente 500 mg, ¥y en

- pazticular, entre aproximadamente 250 y aproximsdamente 300
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mg. El anastrozol, por ejemplo, puede administrarse por via
oral en un rango posolégico que varfa entre aproximadamente
0,5 y aproximadamente 10 mg, Yy en particular, entre
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 mg. El exemestano, por
ejemplo, puede adwministrarse poxr via oral en un rango
poa-olégico Que varia entre aproximadamente S mg diarios vy
aproximadamente 600 mg diarios, en oparticular, enrre
aproximadamente 10 y aproximadamente 50, mids en particular,
entre aproximadamente 10 y aproximadamente 25 mg diarios, o
por via parenteral eén un rango posoldgico que varfa entre
aproximadamente 50 y aproximadamente S00 mg por inyeccién.

Una cantidad efectiva de agonista o antagonista de la
LHRH es, en general, la com(nmente utilizades en la terapia
paza ‘tales compuestos., La gossrelina puede administxarse como
acétato de goserelina por administracién aubcutfinea de
gosierelina de liberacién lenta en una dosia de aproximadamente
3 a aproximadamente 12 mg. La triptorelina puede
administrargse, por ejemplo, como pamocato de triptorelina por
administracién incramuscular en forma de una formulacién de .
depdsito en una dosis de aproximadamente 3 a aproximadamente
20 mg, de modo tal que haya un intervalo de aproximadamente 1,
2, 3 6 4 moames entre cada administracién. En particular, el
pamoato de triptorelina puede administrarse por via
intramugcular en forma de microparticulas tal como se describe

en las patentes de los Estados Unidos de Norteamérica N°
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§.225.205 y N°* 5.776.885, y, més especificamente, como una
formulacién de deplsito de 1 mes de 2,75 mg. Por ejemplo, el
abarelix puede admi'niatrarse cme una administracién
intramuscular Unica de abarelix de liberacién lenta de i0 a
200 mg cagla 2 semanas o todoa los meses.

La invencién provee un método para tratar un cédncer
dependiente de eestercides sexuales geleccionados de céncer de
ovario o cancer de mama en una mujer premenopiusica gque
necesita de dicho tratamiento, que comprende la ndmin:i:Strac.lén
sustancialments simulténea a dichsa wmujer de exemestano Yy
triprorelina © una sal farmacéuticamente aceptable. de los
mismoa, pxSxima en cuanto al tiempo y en cantidades
suficientes como para lograr un efecto terapfuticamente Gril.

Pl términc “sustancialmente simulténeo” significa que. el
exemestano y la triptorelina se adwinistran de tal forma que
tanto la inhibicién de la produccién hormonal de sus cvarios
como la inhibicifin de la enzima aromacasa se proveen en forma
contempordnea y, de esta manera, se logra un efecto
terapéuticamente util.

Como otra realizacién de la invencién, también se provee -
el uso de exemestano en la preparacitn de un medicemento para
el cratamiento de un cincer dependiente de esteroides sexuales
geleccionado de cdncey de ovario y céncer de mama an una mujer
premenopiusica, gue se somere a un tratamientc sustancialmente

simulténeo con triptorelina o© wuna sal farmacéuticamente



aceptable da la misma. BEn una realizacldn de la invencidn, ae
trata el clincer de mama.

En una realizacifin de la invenrifin, el exemsstano y la
triptorelina, en particula* oG g4l de pamontc, bBe
gdmini=tran sustancialmente de modo gioultSEnen, Ltal como a2
describe en la nregenta, paca ipgrar  un efectc
terapéuticamenta dtil.

En particular, el pamoate da LEriptorelina pusds
administrarses ¢one una formulacidn de liberacién sostenida fe
moxlo tal que haya vn intezvalo de aproximadamenre 1 a < megses
entre opatda adminigtracién, por ejemplo, en forma de une
formularifn de depdsito de 1 mes de 3,75 mg, tsl como se
d-!ﬂt:ihi.iﬁ las pacentes de log Eeskados Unidos de Norteamfrioa
Wros. 5.225.208 y 5.776.805. El exemastano puede admicletrarae
poer via parenteral en un range posoligico oue wvaria entre
aproximadamente 50 y aproximadamente 500 mz por iayveecclén, o
por via oral an una dosis gue varia entre aproximadamente 10 y
aproximadamente 25 mg por dis.

Tal como =& astablecid con anterioridad, eaks jinpvencidn
cambidn provee kits o emrages individumles que contienen lag
composiciones farmacéuticas fitiles para ei tratawisnto
combinado: de lae céncerss selecciconados dspendiences de
egtarcidss psexuales que mse comentaron praviamente. Los kiks o

envasea cambién pueden contener inetrucclonea para ybilizar



las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente
invencién.

Como ejemplo, un kit de la presente invencién provee una
composicién oral de exemestano de 25 mg o parenteral de 50-500
ng y una formulacién de triptorelina de depSsito de 1 mes de
3,75 mg.,

Puede prepararse una composicién farmacéutica paras
administracién intramuscular gque <contiene pamoato de
triptorelina en forma de una formulacién de depésitoc tal como
se describe en las patentes de los Estados Unidos de
Norteaméxrica Nros. 5.225.205 y 5.776.B85.

Puede prepararse una composicién farmacéutica que
conciene exemestano, por ejemplo, de acuerdo ecn la patente de
loe Eptados Unidos de Norteamérica N* 4.8038.616.

Todas las referencias citadas en esta deascripcién ae

incorporan en la presente memoria por referencia,
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i1, Un nétede para cratar un cincer depsmdiente de
esterpides aexyales @t us mamiferp gqua necasita da cdicho
tratamienco, gue comprende la adminietraoidn simmltinea,
separada o secuencial a dicho mapdlfers de wn ichibideor '.':]E la
aromatasa ¥ un agun.ita. o anragenieta ce 1la L-H'.'-'e.u,' an
cantidades su¥i~ientes COmD para lograr un efecto
terapfuticamence firil y donde, cuande el cénrer e un cAnCeT
de mana, y a) el agonipta de la LHRH es triptorelioa, &1
inhibidot de la arpmatasa gea disgtinte de formestanc, b} el
agenieka de lm LHRH o8 goserelina, el i-n;'!:ihidnr de 1la
arcmatasa =Eea distinro da vearvzol o formestano, o <) &l
agonista de 1la LHRH &8 leuprorelina, =1 inhibidor Iﬂe la
dromatasa saa distinto de fadrozol.

2. El niftodo de acuerde con la reivindiceeidn 1, donde el
cinaer dependiente da esiercides sewunles uwe geleccicna del
grupo inteqgrado por afncar da tasticulop, céncer de préstata,
céncer de ovarice, cincer de piAncreas, cdpcer de dEEero,
car¢inoma epitelial celdnico, cdncer <de células germinales. del
ovario, cinoey swilirics en la trompa de Falopio, cincear de mama
y ¢dncer de pulmén.

3. El mEtodo de azuerdo conm la reivindicacidn 1, donde ei.
cancar dependiente de log estrigenna ed céncer de mama en una

mijer preméncopiusica.
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4. Bl mérads de aguerds con la reivindioacién 1, .dnnde.e.-l
mamifero es un ser humano,

5. %1 mirodo de acusrio con la reivindicacidn 1, donde el
inhibidor de la aromaktasa sa selecciona del grupo integzado
por exemestmano, formestano, fadrozol, letrozol, worozol,
anastrozol ¥ una mezcla de dod o més de sliloa.

5. El método de acuerdo con la reivindicacidn 1, donde el
inhibidor de la a:mmatas;;\ e axemsctanc.

7. Fl mécodo dq acuardo can la reivindicscidn 5, donde lm

cantidad del iphibidor de la aromaraga eyemedtranc -cuando ag

admninistra nor via oral- s8 de antra 5 v aproximadamente &G0

mg. cle fadrozol, da antre aprcximadamentce a,5 ¥ -

aproximadamence 14 mg, de letrozol, de wntre aproximsdsmente
0.5 vy aproximadamente 18 m3y, ¥ da anastrozel, de entre
aproximadamsnte 0,5 y ap-aximadamente 10 ma.

8. 21 método de acuerdo con la reivindicacidn 5, donde la
cantidad del inhibkider de la aromatasa -cuando =& sdministra
ror via parenteral- examggtanc =5 de encre n‘prux.imadameul;e 5 Y
apréximadamente 500 mg, ¥ de formestans, de  enkre
aproximadamence 280 y aproximadamente 300 mg.

9. El1 nitodo de acuerdc con la reivindicacién 1, dohoe sl
agonists de la LHRH se sgigeciona del grupo incegrads noy
l=uprorelina, dexloreling, trictcrelira, huserslina,
nafarelina, goserelina, avarelina, histerelina, al compussto

FTI. 0p3p0l (S-oxo-L-propll-L-histidil-L-tziptofil-L-seril-L-

i



tiropll-D-triptofil-L-leucil-L-azrginil-FN-elkil-L-prolinamida),
ei  compuesto AN 207 (&~ (N6- {5-[2-[1,2,3,4,6,11-
hexahidro-2, 5, 12-trihidroxi-7-metoxi-6.11-dioxo-4-[[2,2,6-
tridemoxi-3-(2,3-dihidro-1H-plrrol-1-il)e-L-1ixo-
hexopirannaii)oxi] =2-aaftacendi]-1,5-
dioxopentil] -D-1isinal -, (28-0is) -}, el compueate AN l:sa {1~
trecninamida, N- |5-[2-[{35,25) -
1,2,3,4,8,11-hexahidro-2,5,12-trihidyexi-T-matoxi-5,l1l-dicxo-
&- [12,3,6-tridesoxi-3- {2, 3-dihidra-1H-plerol -1-i1}u-L-lixc-
hexapiranoail]oxi] -2-naftacenil) -2 -oxoetoxi] -1,5-
diaxepentil] -D-fenilalanil -L-
ciatginil-L-tircall-D-triptofil-L-ligil=L-velil-L-cisteinii-,
(2 TFidisulfure eciclico), el compussto SPD 424 (implante de.
hidzogal de LHRH), ¥y una sal de los miemos farmac&ucicamente
aceptable. .

1D, E_l mstodleo de acruerdo ocon la relvindicacidn 1, donde
el agonista e 1la LHRH @ge peleccions de Ekrxiptorelina,

gogerelina y una ®al de las wismas farmacéuticamenta

apgeptabls.

11. El mitodo de acuerdo conm la reivimdicacidn 1, donde
&€l agonieta de la LHRH es triptorelina o uns &3l de la miama,
farmacéuticzmasnte aseptable,

12. El mEtode de acuerdc con 1a relvindicacidén 1, donde

2l agoniata de la LHRY ep pamcato de triptoraelina.



13. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde
el agonista de la LHRH pamoato de triptorelina esté praaénca
en fgrma de una formulacién de depdsito, en una dosis de
aproximadamente 3 a aproximadamente 20 mg.

;4. El wmétodo de acuerdo con la reivindicacién 13, donde
el agonista de la LHRH pamoato de triptorelina esti presente
en fo;ma de una formulacifén de depéaito de 1 mes de 3,75 mé.

15, El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde
el antagonista de la LHRH se selecciona del grupo integrado -
por cetrorelix, abarelix, ramorelix, teverelix, ganirelix, el
oompuest; AR 75998 {(acetil-D-(2-naftril}alanil-D-(4-clozofenil)
alanil-D- (3-piridil)alanil-geril- (N-metil)tirosil-N&-
(nicocinoil) «-D-lipil-leucil-N6-{isopropil)lisil-propil-D-
alaninamida), el compuesto A 84861
{tetrahidrofuran-2-(§) -ilcarbonil-glicil-D-(2-
naftil)alanil-D- (4-clore} fenilalanil-D=-{3-piridil)-alanil-L-
iN-metil)tirosil-D- [N6-{3-piridilcarbonil}]lisil-L-leucil-L-
{(N6-isopropil)lisil-L-propil-D-alanilamida), inmundgenoc GnRH,
el compuesto T 98475 {elorhidrato - da
3-(N-Lencil-N-matilaminomatil)-7-
{2,6-difluorobencil) -4,7-dihidro-2- (4-1scbutirilaminofenil) -4-
oxocieno(2,3-bpiridin-5-caxboxilaco isopropilical, el
compuesto MI 1544 (acetil-D-triptofil-D-ciclopropil-

alanil-D-triptofil-L-seril-L-tirosil-D-1iail-L-leucil-L-
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arginil-L-propil-D-alaninamida), y una sal de 1 & mismos
farmacéuticamente aceptable.

¢ 16. Un wétodo de tratamiento de un céncer dependiente de
esteroides sexusles seleccionado de céncer de ovario o céncer
de mama en una mujer premenopfusica que necesita de dicho
tratamiento, que comprende la administracién a dicha mujer de
exemestano y triptorelina o una sal de los mismos
farmacéuticamente aceptable, en cantidadea suficientes pari
lograr un efecto terapéuticamente fitil. .

17. Bl método de acuerdo con la reivindicacién 16, donde
tanto la inhibicién de la produccién hormonal de los ovarios
de la mujer y 1la inhibicién/inactivacién de 1la enzimd
arcmataga se proveen en forma contemporfinea, y de esta manera
se logra un efecto terapSuticamente dtll.

18. El método de acuerdo con la relvindicacién 16, donde
el céncer dependiente de los estrégencs es cincer de wama.

19. El wéctodo de mscuerde con la reivindicacién 16, donde
la triptorelina est& presente en forma de sal pamoato de
triptorelina.

20. El método de acuerdo con la reivindicacién 16, donde
el pamoato de triptorelina est& presente en forma de una
formulacién de depésico.

21. El método de acuerdo con la reivindicacién 16, donde
el pamoato de triptorelina estd presente en forma de wuna

formulacién de depdsito de 1 mes de 3,75 mg.

e ————————
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22. Bl mérodo de acuerdo con la reivindicacién 16, donde
se administran por vi{a oral aproximadamente 5 a 600 mg/dia de
exemestano.

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 16, donde
se administran por via oral aproximadamente 10 a 500 mg/dfa de
exemestano.

24. El método de acuerdo con la reivindicacién 16, donde
se administran por via oral aproximadamente 25 mg/dia de
exemestanoc,

25. El método de acuerdo con la reivindicacifén 16, donde
se administran por via pazenteral aproximadamente 50 a S00
mg/dia de exemestano.

26. Uso de un inhibidor de la aromatasa en la preparacién
de un wuedicamento para tratar un céincer dependiente de
esteroides sexuales en un mamifero que sSe somete a un
tratamiento simulténeo, separado o secuencial con un agoniaca
0 antagoniscta de la LHRH y donde, cuando el cdncer es céncer
de mama, y a) el agonista cde la LHRH es tripcorelina, ei
inhibidor de 1a aromatasa sea distinto de formeatano, b) el
agonigsta de la LHRH es goserelina, el inhibidor de 1la
aromatasa sea distig:o de wvorozol o© formestano, o ¢) el
agonista de la LHRH es "leuprorelina, el inhibidor de 1la
aromatasa sea distinto de fadrozol.

27. Usc de acuerdo con la reivindicacién 26, donde el

mamifero e8 un ser humano.
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28. Uso de acuerdo con la reivindicacién 26, donde el
inhibidor de la aromatasa es exemestano, el ag nista de la
LHRH es triptorelina y los cdnceres dependientes de esteroides
sexuales son el cincer de ovaric y el céncer de mama.

29. Producto que contiene un inhibidor de la aromatasa y
un agonista © antagonista de la LHRH ccmo una preparacién
combinada para un uso simulténeo, separado o secuencial er:n el
tractamiento de cénceres dependientes de ssterocides sexuales .y
donde, cuando el céncer es céncer de mama, y a) el agonista de
la LHRH es triptorelina, el inhibidor de la aromatasa se;
distinto de formestano, Db) el agonista Gde la LHRH es
goserelina, el inhibidor de la aromatasa wea digtinto de
vorozol o formestano, © c) el agonista de la LARH es

leuprorelina, el inhibidor de la aromatasa s5ea distinto de

fadrozol.



Resumen
La presente invencién se refiere a una terapia combinada
para tratar clnceres dependientes de estrSgence en mamiferos
susceptibles, incluyendoc seres humanos, que comprende las
etapas de la inhibicién de la producecién hormonal de sus
reastfculos u ovarios, respectivamente, y la adminiastracién a

dicho mamfferc de al menos un inhibidor de la aromacasa.
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Como resultado del examen de forma, realizedo con fundamento el ¢l articulo 38 da la Decisitn 483 de la
Comisién de la Comunidad Andina, aticulo 27 del Tratedo de Cooperacidn en Materia de Pgientes (PCT),
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0 La solichud no coniens ka copla del documenio en que consia la cesién del derecho a la patente del
inventor ai soficiiants 0 a au causants, (Arl. 26-k) Decision 488).

0 La soliciud no contiene ¢l poder debilamente otorgado, con el fleno de los requisitos exigidos por los
articulos 63 y subsiguientas del Gddigo de Procadimiento Civil Adiciona’'marte, deberd presentar el
documento que acredita la existencia y representaciin legal de ka sodiadad soficiante, cuando ésta fuere
persona juricica.

En cumpZmiento de lo dispuesto por ol articulo 39 de la Declsidn 485, se le requiere para que dentro del
témino de dos meses siguientes a i fecha de nofificacién del presents oficio, complete los requisitos

anteriomente enunciados. En caso de no der cumplimiento al presente requerimiento, la sofcitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese ¢! presanie oficio conforme a lo dispussto en af numeral 52, Reral e), del capitulo quinto del
thulo primero de i Circular Unica N* 10 de 2001,

ALIX CA ES DE VERGEL
Jeledela de Nuovas Creadiones.
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