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LA ERITROPOYETINA MEJORA LA TOXICIDAD INDUCIDA POR LA
QUIMIOTERAPIA IN VIVO

Solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional
identificada con el nlimero de serie 60/262.621 presentada el 9 de abril de
2001, cuyas ensefianzas se incorporan a la presente mediante referencia en su
integridad.

Campo de Ia [pvencidn

La presente invencion tiene que ver con métodos para reducir la
citotoxicidad orgénica, como es el caso de la toxicidad pulmonar, en un sujeto al
cual se le estd administrando un agente citotdxico que puede ser un agente
antineoplasico.

Antecedentes de la Invencién

La eritropoyetina (EPO) es una glucoproteina producida por el rifién, y a3
la principal hormona responsable de la estimulacién de la produccion de los
gldébulos rojos {eritrogénesis). La EPO estimula la division y la diferenciacion de
las células progenitoras de la Ilnea roja en la médula ésea. Los niveles
plasméticos normales de eritropoyetina varfan entre 0,01 y 0,03 U/ml, y pueden
aumentar hasta 100 a 1000 veces durante la hipoxia o la anemia, Graber y
Krantz, Ann. Rev. Med. 29:51 (1978), Eschbach y Adamson, Kidney Infl. 28:1
(1985). La eritropoyetina humana recombinante (rHuEpo, o epoetin alfa) esta
disponible comerciaimente como Epogen® (Amgen Inc., Thousand Oaks, CA) y
como Procrit® (Ortho Biotech Inc., Raritan, NJ). La EPO a menudo se usa para
incrementar el hematocrito en pacientes de cincer que sufren de anemia
causada bien sea por su enfermedad o por el tratamiento de la misma con
férmacos para quimioterapia. La EPO estd indicada para el tratamiento de la
anemia, incluidas las anemias que se asocian con la quimioterapia del céncer,
la insuficiencia renal cronica, las enfermedades malignas, las formas juvenil y
adulta de la artritis reumatoidea, ios trastomos de la sintesis de hemoglobina, la
prematurez y el tratamiento con zidovudina de la infeccién por VIH.

La fibrosis pulmonar es la manifestacion mas frecuente de la toxicidad
pulmonar que se observa como efecto secundario de la quimioterapia. La
fibrosis pulmonar es el depdsito patolégico de fibrina polimerizada en los
espacios del intersticio pulmonar. Su fisiopatologla exacta no se ha dilucidado
por completo, pero suele verse en el contexto de la inflamacién crénica que
resulta de la exposicion a agentes exégenos. Si bien el dafio pulmonar se ha
asociado con numerosos agentes antineopidsicos, la bleomicina, Ias
nitrosoureas, la mitomicina, el busulfén, el ara-C, la interleucina 2 y el
metotrexate son los agentes quimioterapéuticos que con mayor frecuencia se
asocian con toxicidad pulmonar. Asl las cosas, existe la necesidad de contar
con nuevas formas de reducir la toxicidad que se asocia con la administracion
de un agente citotéxico.

Resumen de la Invencién



Segun las versiones preferidas de la presente invencién, la presente
invencién corresponde a un método para reducir la toxicidad que sufren los
organos de los sujetos a quienes se les estd administrando un agente
citotéxico, el cual método comprende la administracion concomitante de
eritropoyetina (EPO, el "agente activo’) con el agente citotéxico, administrando
la EPO en una cantidad eficiente para reducir la toxicidad orgénica causada por
el agente citotéxico. El agente citotéxico por lo general se administra en la
cantidad pretendida para alcanzar su efecto terapéutico, o sea la cantidad
antineoplasica de un agente antineoplasico.

Conforme a versiones de la presente invencién, los érganos que van a
ser tratados o protegidos por medio de los métodos de la presente invencion
incluyen higado, rifién y puimén, prefiriendo de manera particular al pulmén.

Conforme a otras versiones de la presente invencién, el agente
antineoplésico es un fadrmaco que es citotdxico para los pulmones del sujeto
que lo recibe.

Conforme a versiones particulares de la invencién, el agente
antineoplédsico es un antibiético, una nitrosourea, un alquilo sulfonato, un
andlogo de la citedina, un salcaloide de la vinca, una epipoddfilotoxina, una
interleucina, un analogo del acido félico, 0 una combinacion de los anteriores.

Conforme a oiras versiones de la presente invencién, la presente
invencién incluye el uso de un agente activo como el arriba descrito para la
manufactura de un medicamento para llevar a cabo el método que se describié
arriba.

Las versiones que se expresaron arriba y otras versiones y aspectos de
la presente invencién se explican en mayor detalle en las flustraciones que se
acompafian y en [a especificacién que aparece més adelante.

Breve descripcion de las grificas

La Figura 1 ilustra el efecto de la EPO y ia bleomicina sobre [a funcion
pulmonar después de dos semanas de tratamiento; y

La Figura 2 ilustra el efecto de la EPO y la bleomicina sobre la funcién
pulmonar después de cuatro semanas de tratamiento.

Descripcién detaillada de las versiones preferidas

Los sujetos que van a ser tratados con el método de la presente
invencion incluyen tanto seres humanos como animales (por ejemplo, perros,
gatos, bovinos, caballos), y de preferencia mamiferos.

Segun se usa en este contexto, la administraciéon concurrente de al
menos un compuesto con al menos un segundo compuesto significa que los
compuestos se administran suficientemente cerca en el tiempo para que la
presencia del uno altere los efectos bioldgicos del otro. Los al menos dos
compuestos se pueden administrar de manera simultdnea o secuencial. La
modalidad secuencial permite la administracién de compuestos eficaces para
reducir la toxicidad inducida por la quimioterapia como tratamiento preventivo
antes de la introduccion del agente citotdxico o como tratamiento para reducir la
toxicidad inducida por la quimioterapia como resultado de la administracién
previa de al menos un agente citotéxico.

Agentes citotéxicos. Los agentes citotéxicos que se pueden usar en
conjunto con la presente invencioén son, en general, agentes antineopldsicos.
Seglin se usa en este contexto, el término agente antineopldsico o



quimioterapéutico se refiere a aquellios agentes que de modo preferencial
matan las células neoplésicas o interrumpen el ciclo celular de las células que
se encuentran en fase de proliferacion répida, y se usan en la terapéutica para
prevenir o reducir el crecimiento de las células neoplésicas. Segin se usa en
este contexto, la quimioterapia incluye el tratamiento con un agente
quimioterapéutico Unico o con una combinacién de agentes. En un sujeto que
necesita el tratamiento, la quimioterapia se puede combinar con el tratamiento
quirirgico o con radioterapia, o con otras modalidades de tratamiento
antineoplasico.

Los agentes antineopldsicos incluyen a aquelios que son conocidos
generalmente para las personas versadas en la técnica. Aigunos ejemplos de
agentes antineoplédsicos son, pero sin limitaciones, alcaloides de la vinca,
epipodofilotoxinas, antibiéticos del tipo de las antraciclinas, actinomicina-D,
plicamicina, puromicina, gramicidina-D, pequitaxel (TaxoM®, Bristol Myers
Squibb), colchicina, citocalasina B, emetina, maytansina, amsacrina (0 mMAMSA)
y las nitrosoursas. La clase de [os alcaloides de la vinca estéa descrita en el libro
de texto de famacologia Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics 1277-1280 (7* ed. 1985) (en lo sucesivo "Goodman y Giiman).
Algunos ejemplos de los alcaloides de la vinca incluyen, pero sin limitaciones,
vincristina, vinblastina y vindesina. La clase de las epipodofilotoxinas esté
descrita en Goodman y Gilman, supra en las paginas 1280-1281. Algunos
ejemplos de las epipodofilotoxinas incluyen, pero sin limitaciones, etopdsido,
etopdsido ortoquinona, y tenipésido. La clase de los antibiticos de tipo de las
antraciclinas se describe en Goodman y Gilman, supra en [as péginas 1283-
1285. Algunos ejemplos de {as antraciclinas incluyen, pero sin limitaciones,
daunorrubicina, doxorrubicina, mitoxantrona y bisantreno. La actinomicina-D,
también llamada Dactinomicina, se describe en Goodman y Gilman, supra en
las paginas 1281-1283. La plicamicina, también llamada mitramicina, esta
descrita en Goodman y Gilman, supra en las péginas 1287-1288. Las
nitrosoureas incluyen, pero sin limitaciones, lomustina [CCNU] (CeeNU®, Bristol
Myers Squibb), carmustina [BCNU] (BiCNU®, Bristol Myers Squibb), semustina
[metil-CCNU] y estrepiozotocina.

Otros agentes quimioterapéuticos adicionales incluyen, pero sin
limitaciones, cisplatino(Platinol®, Bristol Myers Squibb), carboplatino
(Paraplatin®, Bristol Myers Squibb), mitomicina (Mutamycin®, Bristol Myers
Squibb), altretamina (Hexalen®, U.S. Bioscience, Inc.), ciclofosfamida
(Cytoxan®, Bristol Myers Squibb), busulfan (Myleran®, GlaxoSmithKline),
citarabina, como ara-C, interleucina 2 y metotrexate.

Los métodos de administracion de los farmacos de quimioterapia varian
dependiendo del agente especifico utilizado, como lo sabe bien la persona
versada en la técnica. Dependiendo del agente empleado, los agentes
quimioterapéuticos se pueden administrar, por ejemplo, inyectados (por via
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcuténea, intratecal, intratumoral,
intrapleural) o por via oral.

Eritropoyetina. Como 3e usa en este contexto, la eritropoyetina humana
(EPO) se refiere tanto a la glucoproteina eritropoyetina tal como se sintetiza
naturalmente en los seres humanos as/ como en la forma de eritropoyetina
humana recombinante {rHUEpo, o epoetin alfa, disponible comerciaimente como
Epogen® (Amgen Inc., Thousand Oaks, CA) y como Procrit ® (Ortho Biotech
Inc., Raritan, NJ). Los andlogos peptidicos de la EPO también se pueden usar
en los métodos de la presente invencién. Segun se usa en este contexto, los
andlogos peptidicos son aquellos compuestos, los cuales, a pesar de no tener



secuencias de aminoacidos idénticas a las de la EPO, si poseen una estructura
tridimensional similar. En las moléculas proteinicas que interactian con el
receptor, la interaccion tiene lugar en los sitios accesibles de la superficie en
una molécula tridimensional estable. Al organizar los residuos criticos de enlace
en una conformacién apropiada, se pueden disefiar y sintetizar péptidos que
imitan las caracteristica esenciales de [a superficie de las regiones con las
cuales se enlaza la EPO de conformidad con las técnicas conocidas. Una
molécula que tiene una regién de superficie que esencialmente posee la misma
topologia molecular de la superficie a la cual se enlaza la EPQ serd capaz de
simular la interaccion de la EPO con el receptor de la EPO. Los métodos para
determinar la estructura tridimensional de los péptidos y los analogos de los
mismos son conocidos, y en ocasiones 36 denominan "técnicas racionales de
diseflo de fadmmacos". Véase, por ejemplo, patente estadounidense No.
4.833.092 otorgada a Geysen; patente estadounidense No. 4.859.765 otorgada
a Nestor; patente estadounidense No. 4.853.871 otorgada a Pantoliano; patente
estadounidense No. 4.853.857 otorgada a Blalock (los solicitantes pretenden
especificamente que las ensefianzas de todas las patentes estadounidenses
precitadas sean incorporadas a la presente mediante referencia en su
integridad).

Los péptidos que simulan la actividad bioldgica de la eritropoyetina
(ligandos peptidicos del receptor de la EPQ) pueden reemplazar a la EPO en el
método de la presente invencién. La secuencia de dichos péptidos puede
representar fragmentos de la longitud completa de la secuencia proteinica de la
EPO, los cuales fragmentos son capaces de fijarse al receptor de la EPO y
activarlo. Adicionalmente, los péptidos con secuencias disimiles del de la EPO
se pueden usar en el método de la presente invencién, de manera que dichos
péptidos simulen la actividad biolégica de la EPO. Wrighton et al., informaron
sobre la identificacion y la caracterizacién de los pequefios péptidos que se
ligan y activan al receptor de eritropoyetina en la superficie de las células diana,
aunque las secuencias de los péptidos no sean similares a la secuencia
primaria de la EPO (Wrighton et al., Science 273: 458 (26 de julio de 1996).
Estos péptidos agonistas estdn representados por un péptido ciclico de 14
aminoécidos enlazados mediante puentes disulfuro con una secuencia minima
de consenso identificada. La estructura de un complejo de uno de estos
péptidos que simuia al receptor de eritropoyetina ya ha sido descrita por Livnah
ot al., Science 273; 464 (26 de julio de 1996).

La EPO empleada conforme a los métodos de la presente invencion
puede ser administrada a través de cualquier medio apropiado para el efecto,
como sera aparente para una persona versada en la técnica. La EPO se puede
administrar de manera sistémica (por ejemplo, por via intravenosa) o local (por
ejemplo, inyectada dentro de un tumor, dentro del tejido que rodea
inmediatamente a un tumor o dentro de un compartimiento anatémico que
contiene un tumor). Cuando un agente quimioterapéutico se administra de
manera sistémica, por ejemplo, se puede administrar una cantidad de EPO
protectora del endotelio de manera sistédmica en inyeccién intravenosa.

La dosis y la oportunidad de administracién de la EPO usada en conjunto
con un agente quimioterapéutico dependerd de manera similar del efecto
deseado. Los inventores han descubierto que, dependiendo de la oportunidad
de la administracion de la EPO (simultanea, previa o posterior a la
administracion del agente quimioterapéutico), y de ia dosis de ia EPO, la EPO
bien sea protege al endotelio de los efectos inhibidores del crecimiento de los
agentes quimioterapéuticos, o bien refuerza la inhibicién del crecimiento que se



observa con los agentes quimioterapéuticos. Para la persona versada en la
técnica serd aparente la manera de determinar mediante las técnicas habituales
de experimentacion, la dosis y la oportunidad de la administracién de la EPO en
conjunto con un agente quimioterapéutico en particular para alcanzar el efecto
deseado.

Todavia no se ha determinado la cantidad méxima de EPO que se puede
administrar en dosis UGnicas o muitiples. Se han administrado dosis hasta de
1500 U/kg durante 3 a 4 semanas sin que hayan aparecido efectos téxicos
debidos a la EPO misma. Eschbach et al., en su texto Prevention of Chronic
Uremia (Friedman et al., Eds.), Field and Wood Inc., Filadelfia, pp. 148-155
(1989). Las dosis apropiadas pueden variar desde 1, 10 o 100 unidades por
kilogramo (U/kg) hasta cerca de 200, 1000 o 2000 U/kg.

Presentaciones farmacéuticas. Los compuestos activos descritos
arriba se pueden formular para ser administrados en un vehliculo farmacéutico
de conformidad con las técnhicas conocidas. Véase, por ejempio, Remington The
Science And Practice of Pharmeacy (9a ed. 1985). En la manufactura de una
presentacion farmacéutica conforme a ia presente invencién, el compuesto
activo (incluidas las sales farmacduticamente aceptables del mismo)
tipicamente estd mezclado con, entre ofros, un vehiculo aceptable. El vehiculo
deberd, por supuesto, ser aceptable en el sentido de ser compatible con
cualquiera de los demés ingredientes de la formulacién y no deberé ser nocivo
para el paciente. El vehiculo puede ser un sélido o un liquido, o ambos, y
preferiblemente se formula con el compuesto a manera de formulacién para
dosis unitarias, por ejemplo, una iableta, la cual puede contener desde 0,01 o
0,5% hasta 95% o 99% por peso del compuesto activo. Uno o més compuestos
activos pueden incorporarse en las formulaciones de la invencion, la cual se
puede preparar por medio de cualquiera de ias técnicas de farmacia bien
conocidas que consisten esenciaimente en mezclar los componentes,
incluyendo como opcién uno 0 mas ingredientes accesorios.

Las presentaciones de la invencién incluyen aquellas apropiadas para la
administracién oral, rectal, tépica, bucal (por ejemplo, sublingual), vaginal,
parenteral (por ejemplo, subcutédnea, intramuscular, intradérmica o intfravenosa),
tépica (por ejemplo, en superficies mucosas o cutdneas) y transdérmica,
aunque la ruta mads apropiada en cualquier caso dado dependera de la
naturaleza y la gravedad de afeccién que se esta tratando y del compuesto
activo en particular que se esté utilizando.

Las formulaciones apropiadas para administracion oral se pueden
presentar en unidades separadas como capsulas, grageas, pastillas o tabletas,
cada una de las cuales contiene una cantidad predeterminada del compuesto
activo, en forma de polvo o de grénulos; como una solucidén o una suspension
en un liquido acuoso 0 No acuoso, © COMO una emulsidn de aceite en agua o de
agua en aceite. Dichas presentaciones pueden prepararse por medio de
cualquier método apropiado de farmacia que incluye el paso de reunir en
asociacion al compuesto activo y al vehiculo apropiado (el cual puede contener
uno ¢ mas ingredientes accesorios segun se anotd arriba). En general, las
presentaciones de la invencion se preparan mediante la mezcla uniforme e
intima del compuesto activo con un vehlculo liquido o sélido finamente dividido,
o ambos, y entonces, si 88 necesario, dando forma a la mezcla resultante. Por
ejemplo, se puede preparar una tableta comprimiendo o0 moldeando un poivo o
granulos que contienen al compuesto activo, opcionalmente con uno o mas
ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas se pueden preparar
comprimiendo, en una maquina apropiada para el efecto, el compuesto en una



forma de libre flujo, como un polvo o gréanulos, opcionaimente mezclada con un
agente ligante, lubricante, diluyente inerte, surfactante o dispersante. Las
tabletas moldeadas se pueden fabricar mediante moldeamiento, en una
méquina apropiada para el efecto, del compuesto en polvo humedecido con un
ligante inerte liquido.

Las presentaciones de la presente invencibn apropiadas para
administraciéon parenteral comprenden soluciones estériles acuosas y no
acuosas del compuesto activo para inyeccién, las cuales preparaciones de
preferencia son isotonicas con la sangre del receptor pretendido. Estas
preparaciones pueden contener antioxidantes, amortiguadores, bacteriostéticos
y solutos los cuales hacen que la solucidén sea isotbnica con la sangre del
receptor pretendido. Las suspensiones estériles acuosas y no acuosas pueden
incluir agentes suspensores y espesantes. Las formulaciones se pueden
presentar en recipientes de dosis unitarias o de dosis mliltiples, por ejempio,
ampollas y frascos sellados, y pueden almacenarse en una condicion seca
congelada (liofilizada) que sélo precisa de la adicién del vehiculo liquido estéril,
por ejemplo, solucion salina o agua para inyeccién, inmediatamente antes del
uso. Las soluciones y suspensiones para inyeccién extempordnea se pueden
preparar a partir de polvos, grénulos y tabletas estériles del tipo anteriormente
descrito. Por ejemplo, en un aspecto de la presente invencion, se provee una
compaosicion inyectable, estable y estéril que comprende a un compuesto activo
o una sal del mismo, en una forma de dosis unitaria en un recipiente seliado. El
compuesto o ia sal se provee en la forma de un liofilizado que se puede
reconstituir con un vehiculo apropiado farmacéuticamente aceptable para dar
lugar a una composicién liquida apropiada para inyectérsela a un sujeto. La
dosis unitaria tipicamente comprende desde cerca de 10 mg hasta cerca de 10
g del compuesto o sal. Cuando el compuesto o sal es sustancialmente insoluble
en agua, 8e puede emplear una cantidad suficiente de un agente emulsionante,
el cual sea fisioldgicamente aceptable, en cantidad suficiente para emulsionar el
compuesto o la sal del mismo en un vehiculo acuoso. Uno de estos agentes
emuisionantes apropiados es la fosfatidil colina.

Ademés de los ingredientes activos o sus sales, las composiciones
farmacéuticas pueden contener otros aditivos, como aditivos para ajustar el pH.
En especial, los agentes Utiles para ajustar el pH incluyen, pero sin limitaciones,
dcidos como el clorhidrico, bases o amortiguadores como lactato de sodio,
acetato de sodio, fosfato de sodio, citrato de sodio, borato de sodio o gluconato
de sodio. Adem&s, las composiciones pueden contener preservantes
antimicrobianos. Los preservantes antimicrobianos dtiles incluyen, pero sin
limitaciones, metilparabeno, propilparabeno, y alcohol benclilico. El preservante
antimicrobiano tfpicamente se emplea cuando la formulacién se introduce en un
frasco disefiado para multiples dosis. Por supuesto, como esta indicado, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden ser liofilizadas
usando las técnicas bien conocidas en el arte.

La presente invencién se explica en mayor detalle en los siguientes
ejemplos, que no constituyen limitaciones.

EJEMPLO 1
Protocolo de tratamiento

Se trataron hembras de ratones C57B16 con edades entre 7 y 12
semanas y peso aproximado de 20 gramos con dosis variables de EPO sola y
en combinacién con bleomicina. Los animales se trataron dos veces a la



semana con placebo, EPO sola (540 ug/ratdn, i.p.), bleomicina sola (0,25 -
0,75 pg/ratén, i.p.) o combinacién de EPO y bleomicina. Los animales se
sometieron a un estimulo graduado con metacolina (0 —48 mg/ml)alas 2, 4, y
6 semanas. En estos puntos de tiempo, se les midié la funcién pulmonar
usando un plestismégrafo de cuerpo entero (Buxco, Niskayuna, NY). Se trata de
un método no invasivo que usa una camara de plastico transparente para el
animal adaptada con dos pneumotachs y un transductor que hace interfaz con
un computador. La resistencia pulmoner y la distensibilidad dindmica se evaltan
en un analizador que toma lecturas de presién y flujo en volimenes puimonares
equivalentes durante ia inspiracién y la espiracién ("Método isovolumétrico®).
Los artificios causados por el movimiento del animal o por las respiraciones
atipicas (por ejemplo, de olfateo) son ignorados por el andlisis del computador
usando pardmetros que se pueden ajustar segun se juzgue apropiado para el
volumen corriente y el tiempo de inspiracién de cada animal individual. Se ha
estudiado el método de la plestismografia de cuerpo entero y se ha encontrado
que es un [ndice valido de la funcién pulmonar en el ratdn (Hamelmann et at.,
Am. J. Respir. Crit. Care Med 156:3 P(1) 775-76 (1997).

EJEMPLO 2
Resultados les

Se encontrd que la bleomicina disminuye la funcién pulmonar segln se
ve reflejado en cambios en la pausa reforzada (“p-ref", una medida sustituta de
la resistencia de la via aérea). Los animales tratados dos veces a la semana
durante dos semanas con bleomicina y a los cuales se les sometié a un
estimulo graduado con metacolina (048 mg/ml) experimentaron un
empeoramiento de 2 magnitudes en los valores de p-ref comparados con los
animales de control (véase la Figura 1). La EPO administrada en ausencia de
bleomicina indujo una ligera mejora de la funcién pulmonar. Con todo, los
ratones tratados con una combinacién de bleomicina y etitropoyetina tuvieron
una mejora de 60% en la funcién puimonar comparados con los ratones
tratados solo con bleomicina. Se observé un patrén aimilar de los valores de p-
ref cuando las mediciones de las funciones pulmonares se llevaron a cabo a las
cuatro semanas de tratamiento (véase la Figura 2).

Lo anterior sirve para ilustrar la presente invencién y no debe
interpretarse como una limitacién de la misma. La invencién se define por medio
de las siguientes reivindicaciones, con equivalentes de las reivindicaciones que
deben ser incluidas alll.



LO QUE SE REIVINDICA ES:

1.

Un método para reducir la citotoxicidad inducida por la quimicterapia en un
sujeto al que se le esta administrando un agente citotéxico, que comprende
administrarie un agente citotéxico de forma concurrente con una cantidad
efectiva de eritropoyetina para reducir la toxicidad inducida por la
Quimioterapia.

El método conforme a la reivindicacién 1, en el cual el mencionado agente
citotéxico es un agente antineoplasico.

El método conforme a la reivindicacion 2, en donde el mencionado agente
antineoplasico se selecciona de entre un grupo compuesto por un
antibiético, una nitrosourea, un alquilo sulfonato, un andlogo de la citodina,
un alcaloide de la vinca, una epipodofilotoxina, una interfeucina y un anélogo
del acido félico, y combinaciones de los mismos.

El método conforme a la reivindicacién 2, en el cual el mencionado agente
antineopldsico es bleomicina, mitomicina o carmustina y combinaciones de
las mismas.

El método conforme a ia reivindicacién 1, en el cual la mencionada toxicidad
inducida por la quimioterapia se selecciona de entre el grupo que consiste
en toxicidad pulmonar, toxicidad hepética, toxicidad del sistema nervioso
central, y toxicidad renal, y combinaciones de las anteriores.

El método conforme a la reivindicacién 1, en el cual la mencionada toxicidad
inducida por, la quimioterapia es la toxicidad pulmonar.

El método conforme a la reivindicacion 1, en el cual la mencionada
eritropoyetina se administra en una cantidad que va desde 1 U/kg hasta
cerca de 2000 U/kg.

El método conforme a la reivindicacion 1, en el cual la mencionada
eritropoyetina se administra en una cantidad que va desde 1 U/kg hasta
cerca de 200 U/kg.

El método conforme a la reivindicacién 1, en el cual el mencionada paso de
administracién comprende la administracién oral, rectal, tépica, bucal,
vaginal, parenteral, tépica o transdérmica y combinaciones de las mismas.

10.Un método para reducir la toxicidad pulmonar en un sujeto al cual se ie esta

administrando un agente citotéxico, que comprende administrarie un agente
citotéxico de forma concumrente con la eritropoyetina en una cantidad
efectiva para reducir la toxicidad pulmonar.

11. El método conforme a la reivindicacién 10, en el cual el mencionado agente

citotdxico es un agente antineoplésico.

12.El método conforme a la reivindicacidn 11, en el cual el mencionado agente

antineoplésico es citotdxico para los puimones del sujeto mencionado.



13. El método conforme a la reivindicacién 11, en el cual el mencionado agente
antineopldsico se selecciona de entre el grupo compuesto por un antibiético,
una nitrosourea, un alquilo sulfonato, un andlogo de la citodina, un alcaloide
de la vinca, una epipoddfiiotoxina, una interleucina y un analogo del dcido
folico, y combinaciones de los mismos.

14. El método conforme a la reivindicacién 11, en el cual el mencionado agente
antinecplasico es bleomicina, mitomicina o carmustina, o combinaciones de
las mismas.

15.El método conforme a la reivindicacibn 10, en el cual la mencionada
eritropoyetina se administra en una cantidad que va desde 1 U/kg hasta
cerca de 2000 U/kg.

16.E! método conforme a la reivindicacién 10, en el cual la mencionada
eritropoyetina se administra en una cantidad que va desde 1 U/kg hasta
cerca de 200 U/kg.

17.El método conforme a la reivindicacién 1, en el cual el mencionada paso de
administracién comprende la administracién oral, rectal, tépica, bucal,
vaginal, parenteral, tépica o transdérmica y combinaciones de las mismas.



LA ERITROPOYETINA MEJORA LA TOXICIDAD INDUCIDA POR LA
QUIMIOTERAPIA IN VIVO

Un método para reducir la toxicidad orgénica de un sujeto al cual se le
estd administrando un agente citotéxico que comprende la administracion
concurrente de eritropoyetina (EPQ) con el agente citotdxico, la cual EPO se
administra en una cantidad efectiva para reducir la toxicidad pulmonar causada
por el agente citotoxico.
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