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OOMBTRATION COMPRISING I (3 METHOXY-5 METHYLPYRALIN 2 YLI-2 (4 (1 3 4 OXADIAZOL

2 ¥L) PHENYL) PYRIDIHE 3-AULPOONAMIDE AND NN LHWH ANALOGUE AND/OR A BTPAQSPROMNATE

Ihe present mvention relates (o 8 combination compnising N«(3-methoxy-3-
methylpyrezin-2-yl)-2-(4-[1,3 4-oxadigzol-2-yljphenyl)pyndine-3-sulphonsmide, or
5  pharmaceuticalty acceptable salt theveof, hercafier “Compound ()", and a luteinizmg
hormone releasing hormone analogue (hereaficy LHRH snalogue). The present mvention
further relatos to a combmation compnsing Compound (T) end a diphosphome acid derivative
(hereafier bisphasphunate) and a combination compnising Compound (1), an LHRH analogue
and 8 bisphusphonate
10 These combinatsans are useful for the treatment or prophylaxis of cancer The
mvention also relates 10 a pharmaceutical composition comprsing such combmations and 1o
the use thercof in the manufscture of 8 medicament for use m the treatment or prophylaxis of
cancer, n parucular prostale cancer
Cancer affects an estimated 10 miflion peoplo worldwide This figure includes
5 incidence, prevalence and mortahty More than 4 4 milon cancer cases are reported from
Asla, mcluding 2.5 mihon cases from Casiem Amia, which bas the lughest rate of incidence in
the world By comparison, Europe has 2 8 million cascs, North Amenca | 4 milhon cases.
and Afinca 627,000 caxes.
In the UK and US for exsmple more than nac in three people will develop cancer at
%0 some pont in their life. Cancer mortality in the U.S 13 cstimated to aceount for about 600,000
a year ahout one in every four deaths, second only to heart disease m percent of al) deaths,
and stoond W aocidens as a cause of death of chuldren 1-14 years of nge The estmated
cancer incrdence i the 1'.S, is now about 1,380 D00 new cases annually, exclusive of ahout
900,000 cases of non-melanotyc (basal and squamous cell) skin cancer
5 Cancer 13 also » major cause of morbdity 1n the U with nearly 260 000 new cases
(excluding non-melanoma skin cancer) regmtered 1n 1997 Cancer 15 a discase that affects
masmly older pcople, with 65% of cases occurring in those over 63 Since the average hife
expectancy wn the UK has elmost doubled since the mid mnéteenth cenwry the population at
%o risk of cancer has grown. Death rates from other canses of death, such as heant disease, have

fullen m recent vears while deaths from cancer have remamed relatively stablc The reault is
that L in 3 people will be diagnosed with cancer during thewr Lifetime and 1 wn 4 people will
die from cancer In people under the age of 75, deatha from cancer cumumber desths from
dreeases of the circulatory system, including ischesmic heart discase and stroke In 2000
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thore were 131,200 Jeaths from esaesr Over ove Gith (22 par cenl) of these were from |uag
cancer, and A gquarter {36 per sent} fren cancers of the large bywel breast and prostate.

Worldwide tha Ingidance md mortally mtes of certain types af canest (of stomach,
broam, prosmte, sikin and 9o on) have wide gengrpimeal differences which arc sitributad to
mesal culivred and eapecially environmental Influeneex There are aver 200 Efferent types of
camcer bt the four mejoe types. lung, breast prostate sod eclorectal, account for over kalf of
alf cases dingnosed in the UK snd US. Prostate cancer 14 the fourth most cammos maligrasey
among mon worldwids whih an estieated 400,000 bew cases dugnosed annually a¢coUnbmg
for 3.9 porcent of 8] new concer casea

Currant opsions fior treating cencers Include mrgieal resectioa, exterml beam radiation
thermpy and / or sysieenlo chemulhorepy Those mre partially soecrasdil In scme: forms of
vancer, but are not eucoegsfil m others There ss a clear nead for new therapautic treatments,

Recontly endothehm A receplor aniagonisms have heen ldentifled as pederytially of
value in the trearment of cancet (Cmcer Rescaroh, 36, 663-668 February 15™, 1996 and
Natore Medoms, Volume | Number ¢ September 1999, 944 549)

The endothebns are n Benily of endogenous 21 ammo acld peptides compriging thres
1safonns, endathelm 1 endothelin-2 and ondothelim-3 The sndotheling are formed by
cleavage of the 1rp™ Vat™ bond of their corraspondmg prosndothebns by an endothelin
comverling enzymé The endothelmes ar: among the most potent vasoconstrictors kpwywre Thay
exhibit & wide mnge of other uchivilees includmg shimulation of <<l pechifaration and
mitagenssm, inhibition of xpoptosis, cxtmmvastion and chemtises, and alco meract wilh o
number of gther vasuclive agents

s endotheling ars relessed from 2 tange of teme and #cll sonees ineluding vascular
siufothelum, vascula smooth rmescie, kudney hver uberug ocragys. imesbne and tenkocytes.
Refesse con be shmufaied by hypoxia, shear stross, phiysical injury and a wide range of
hoymane snd tytokines. Elevaied endnthelin levels have bean fomd e 3 aumber af useqsie
alates tn man Including cancers

LHRH {3 a decupeptice tha 1 stereted by the hypothalimus mio the hypopityscal
partal ¢lreslation in response 1o newesl smcor chemacal shmiih cavsmg the biosynthesis and
telenss of Tuteinizing hormone (LH) and Tolticke-stmulating hormane (FSE) by the piwitary
LHRY] ju alacy kncrn by otier names, Gonadoirapi releazing hormone (GnREH)
gonadohberia, FSH releasung hormone (FSH RH) and LEFSH releasing facior (LA SH
RP).
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The riitc of gooadal androgens i propapating md mamtaning the growth of prostate
cantces has Jong beun recogmael (Hogems C, Hodges CV Cabcer Res 1541 1.293) LHRIL
pleys an smportant role 10 reguiming the actian of LH and FSH (by rogulstion of thelr lovels)
anxd hams hiag & nale in regulubng the leveld of gotacdal stenords wm both sees, meliddlng the sex
hormroncs progesiensme, aesmgens and sadrogena. More dscogtion of [ HRH can he lound in
WO 9714557 the disclosure of which i3 moerporated hensin by mierence

Mcdical apd srgical cadvation are commionly uwed for the mreaiment of prostare
cancer and LHRH roalogues are frequently used to mdice machoal casiruiton Por the
rmanagement of puliants with sarly and advanced prosiate ¢ecer They have praven effbcetne
in Lba treaiment of certan condsliont which require inhibition of LH/FSH reloass In
pacticular LYIRH-bascd therapies have proven effective in the icatment of endomsiriosis,
uterne fheoxds, polydvate vardon disease. precocions puberty and several gonadal steroad -
dcpendent neoptasia, mosi notably cansers of the prostate, breas; and ovary LHRH analogues
have also been utibzed i various assiyted ferfliiization techniques end have been investigated
as a potontial contraceptive w both men and women They have slso shawn pogsible uiility o
the treatment of prntary potvubirophe sdenarans, sleep disorders such s slacp spnan,
uniiahle howel synuleome premessinml syndrome. benign peastubic hyperplasia, hirsmism, as
s adjunct to growth bormone herspy m prowth harmene delicicmt children, sod » mpine
models uf Jupus.

Bisphosphonutes ere diphoephonic acd derivalvy s that e capable ol reguiating
metel catons coerent {espesidly calcuun contant) n humans, In pastwalsr fhey have s
proneuneed repolatury action on the calvium metaboliem of waop-blooded ammsls They xe
fhua usadsl m Lhe meatmant of dherascs connericd with content snud eprtulation af these calisas
particalarly the relardabion of bone decalcificalon  Maust pacticedarly 1hcy effect a marked
inhibioon of boge resotpéion w rals, a5 can be demonstruted i the exporimental procodure
desctibed in Acta Endrocinal 78, 613-24 (19751

The chinica) pse of bisphosphonates has increased drwmatically 1 the puait decnds. The
miost commut indicatian for thess compounds 15 osteoporosis but their usc m osteoiytic bone
degass: fiag increaged mpidly  Lbe FDA approved pamidronate m | 995 fior the tresiment of
nortnocaleemie patisats with inycloma In 1996 they msmed a hew approval for patients with
osteolytsc lasions of metastatic brenst cantar promphing the wilespread nse of prtmdrousts
paticis witlh henors that matsstesize 1o ime Although the ¢feat of bisphosphonstes on
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ostcoclust-mediated bone resorption has beon known and well documented for many years,
the exact mechanism of that inhibition 18 still nat completely defined

The present inventors have unexpectedly found that
i) the combination use of Compound (Y) and LHRH analogues, or
1) the combination use of Compound (I} and bisphosphonates, or
1) tho combination use of Compound () LHRH analogues and bisphngphanates;
can have a particuler benefit in the reatment of cancer

Therefore according to the present invention, there is provided a combination,
comprising Cormpound (T), and en LHRH analogue.

According to n further aspect of the present tnvention, there is provided a combination,
comprising Compound (I) and a bisphosphonate

According to a further aspect of the present invention, there 18 provided a combination,
vomprismg Compound (7), an LHRH snalayue and & bisphosphonaie

Herein where the term “LHRH snalogue” is used it 18 to bo understood that tus refors
to any chemical compound, or a pharmaceuucally scceptable salt thereof includmg ymall
molecules and peptides, which acis as an agonist or antagonist at the LHRH reecptor, whether
by an mteraction with the LHRH binding site or by an allosteric mechanism, 1.¢. acts ata
position on the LHRH roceptor different to the LHRH bmding site In one aspect of the
mveation an “LHRH analogue™ refers to an LHRH antegunist or s pharmaceutically
soceptable salt thereof In one aspect of the invention an “LHRH analogue refers to an
LHRH agomist or a pharmaceutically scceptable salt thercof [n o further aspect of the
invention an “1.JTRH analogut™ refers to & combination of an LHRH antagomst or a
pharmacewtically scceptable sah thereof and an LHRH agonist or a pharmacentically
accepiable salt thereof

A “bisphosphonate™ 18 a compound, or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof,
capable of regulating metal cations content (especially caleium contemt) in humans and is a
compound contalmng two carbon phosphorous bonds. For further explanation of the term
“bisphosphonate” the readers attention 15 drawn to Endocrine Reviews, 1998, 19(1) 80-100,
the content of which Is meorporated heremn by reference

Hercan, where the term “combination” is used 1t is to be understood that this refers
simultancous, separate or sequential administrstion In one aspect of the mvention
“combination™ refers to simultaneous administratton In another aspoct of the invontion
*combinanon” refers to scparats administration In a further aspect of the mventson
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combimation” refers to soquential admimstmtion Where the adnumstration 13 sequental or

separuie, the dulay in administering the second component shauld not be such as 10 lase the
benefi of the synergistic cffect of the combination

In onc aspect, where a caompound or a pharmaocutically acceptable sak theceof, 15
referred to thus refers to the compound only In another aspect this refers to a
pharmaceutically acceptable salt of the compound

Where cancor 1s referved 1o, particulstly st refers to oesophageal cuncer myelomas,
hcpstocellular, pancroatic, cervical cancer cwings tumour, neurobiastoma, kaposis sarcoma,
ovanan cancer breast cancer colorectal cancer, prostute cancer, hindder cancer melanoma,
lung cencer - non smal! cell fung cancer (NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC), gastrie
cancer head and neck cancer bruin cancer, renal cuncer, lymphoma und leukaemia. More
particularly 1l refers to prostate cancer In addition, more particularly it refers ta SCLC,
NSCLC, coloroctal cancor ovanan cancer and / or breast cancer In addition, more
parucularly 1t rofers to SCLC In sddrtion, more particularly 1t rofers to NSCILC. In addition,
more parucularly 1t refern to colorectal cancer [n adkdition, more particulerly it refers to
ovarian cancer In addition, more parttcularly i1t refors to breast cancer Furthermore, morc
particularly it refers to bladder cancer ocsophages] cancer gnsmmic canccr, melanoma corvical
cancor and / or renal cancor In addition it refers to endométnal hver stomach, thyrord, rectal
and / or bram cancer In another agpect of the invention, the cancer 18 not melanoma.In
another embodiment of the invention, particularly the cancer 18 1n a metaxtatie stme. and more
particularly the cancer produces metastases to thz bane In a further embodiment of the
invention, particulurly the canoer 1 in a motastatic stats and mare partwcularly the eancer
produces skin metastases In & further emhodiment of the invention particularly the cancer is
10 & metastalic stato, and more particularly the cancer produces lymphabic metastases. In a
furtber embodimemt of the mvention, the cancer 15 1n 8 non-metasiahc state

Where the treatment of cancer s referred to paruculardy thig 15 the treatment of
cancerous tumours expressing endothelin A This reatment 15 in terms of one or move of the
extent of the respanse, the response mte the time (o dicease progression and the survival rate
1t is further expected that the combination use of Compaound (I) and particular LHRH
analogues will have a beneficial effect in prevennng the onset of cancer in warm-blooded
anymals, such as man.

Particular compounds, or pharmaceutically acceptable salts thereof possesuing LHRH
analogue nctivity include Azaline B, A-198401, A 75998 A 76154, A-8486] aburelix,
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AN 152 AN-207 Antde avorolin, cetrorelix, D-21775, D-23487, D-26344 D-63153,
D-85108 degarelix, desiorelin, detirelix, FE 200486, ganirolix, gonadimmune goscrelin,
histrelm, Jeuprolide, leuprorelin, metarelin, nafarelin, NBI-42902 (Neurocrine), Org 308350,
PH-45 (Pherin Corp), PTL-03001, ramorelix, RWJ-47428-021, SPD-424, surfugon, T-66
(Matrix Thorapeutics Lud), 1 AK 013, TAK-810, teverellx, triptorelin acetate, triptorcln
pamoate, vomeropherin or ZK-157348

Parucular LHRH analogues are pepudes or peptide denvatives,

Examples of particular LHRH agonists include, but are not himited to
)] busereim (US Patent 4 024 248)

(pyr)Glu His-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu?)'-Leu-Arg-Pro-NHCH,.CH,

i)  triptorelin (US Patent 4 010 125)

(pyr)Glu-His Trp-Ser-Tyr-Trp-Lev-Arg-Pro-Gly-NH,
it}  leuprorchn (Us Patent 4 00S 063)

(pyr)Olu His-Trp-Ses-Tyr D-Leu-Leu Arg-Pro-NHCH,CH,

iv)  goserelin (US Patent 4 100 274)

(pyr)Ghu-His Trp-Ser-Tyr- D-Ser(Bu)* Leu-Arg Pro{(Azygly)NH,
v)  deslorelin (US Patent 4 659 695)

(pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D Trp-Leu Arg-Pro-NH-CH,-CH-NH,
vi)  hsterelin (US Patent 4 244 946)

{pyr)Giu His Trp- Ser-Tyr-D-His(B2I)-Leu-Arg Pro-NH-CH,-CH,
vii)  avorelin (US § 668 234)

(pyr)Clu-His-Tep-Ser- Tyr-D-Trp(2-Me)-Lou-Arg-Pro-NH-CH~CH,
viti) nafarelm (US Patent 4 234 571)

{pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Nal(2)-Leu-Arg-Pro-NH-CH-CH,
lutrelin, cystorelin gonedorelin or detwclix.

Parucufarly the LHRH agonist 1s selected from leuprorelin, buscrelin tnptorelin and
goserelin. More pasticularly the LHRH agonist 1 goserelin.

Examples of suitable LHRH antagonists include, but ase not limited o, antide,
abarelix, antarclix, cetrorclix, xzalme, ganirelix and those disclosed m US Patents 5 470 947
(Folkers) 3 413 990 and 5 300 492 (Haviv) 3 371 070 (Koerber), § 296 468 (Hoeger) 5171
635 (Janaky), 5 003 011 and 4 431 635 (Cuy), 4 992 421 (De), 4 801 577 (Nestor), and 4 851
385, 4 689 296 and 5 843 901 (Roeske)
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Further cxamples of sunablc LHRH antagonists in¢lude, but are not fimited to the
compounds described in WO 02/066477, WO 02066478, WO 02/0664559 WO 02/092565
PCTAGB03/003603 and PCT/GR03/003606 and the compounds described in these
applications, particularly the compounds of claim | and the namead examples are incorporatod
horein by reference

Parucular bisphosphonatos for uso in the presem mvention are selected from tiludrome
scid ibandrome acid, incadronie acid, nsedronic acld, 2oledronic acyd, clodronic acid,
neridronic acid panmidronic aced, alendronic actd, minodronic acid, olpadronic acd, TRK
530, CGP 47072, caleium clodronate or EB 1053 Further particular bisphosphonates for usc
1n the present invention are sclectad from etdronic acid, PNU-91638, NE-21650 NE-58025,
NE-10790 or NE 10446

Particular combinations of the present mvention include:

o Compound (T) and Jeuprorelin, or a phammacoutically ecceptable salt thereof;

o Compound (I) snd goserelin, or a pharmaceutically accepeable salt thereof

e Compound (V) and abarelix, or a pharmaceutically accoplahle salt thereof

o Compound (T) and cetrorelix, or a pharmaceutically accepeable salt thereof,

e Compound (1) and nsedronic acid, or a pharmaceutically acocplable salt thercof;

s Compound (I) and zoledronic acid or a pharmaccutscally acecptable salt thoreof

e Campound (I) and clodronie 2cxd, or a pharmaceutically acceptable salt thereof: and
» Compound (I) and pamidronic acid, or a pharmaceutically aceeptable sal thereof

e Compound (1) ond alendronic aeid, or a pharmaceutically acceptable sak thervof

Sustable pharmaceutically-acceptable salts include, for exumple, sults with alkalt metal
(such as sodrum, potassium ar lithium), alkaline earth metals (such as caleium or magnesium),
emmontumm saks, and salts with organic basas affording physiologically acceptable cations,
such as salts with mcthylamine, dimethylamme, trimethylamine, piperidine and morphaoline.
In addition, for those compounds which are sufficiently basic, sultsble
pharmaceutically-acceptable sults include, pharmaceutically acceptablc acid-addstion salts
with hydrogen halidos, sulphuric scid, phosphone acid and with organsc acids such as citric
acid malesc acid, methanesulphonic acid and p-ioluenesulphonie acid. Akematively the
compounds may exist in zwiitenonic form.

Therefore sccordng to the present invention there is provided a combination,
compnsing Compound (I) and an LHRH analogue for ust as a medicament.
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Therefore nocording to the present invention, there is provided a combimnation,
compnising Compound () and a bisphasphonate for use as a medicament.

Therefore according to the present invention, thero is provided a combination,
comprising Compound (I), an LHRH analogue and a bisphosphonate for use as 8
medicament,

According to a further aspect of the invention ther: 15 provided & pharmacéutical
camposition which comprises Compound (I) and an LHRH analogue m association with a
pharmaceutically acceptable diluent or carricr

Aoccording to a further aspect of the invention there 15 provided a pharmaceutical
composition which comprises Compound (I) and a bisphosphonats in association with a
pharmaceutically acccptable diluent or carmer

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
compostion which comprises Compound (I), an LHRH analogue and a bisphasphonats m
associstion with a pharmaceutics(ly acceptable diluent or camer

According to u furthcr sspect of the mvention there 1s provided a pharmaccutical
composition which comprises Compound (I), i assocmtion with a pharmaceutically
accepiable dilucnt or carrier, in combinaton with a pharmaceutical composition which
compnses an | HRH analogue in association with a pharmaceutically acceptable diluent or
carrier

According 10 s further aspect of the imvention there 15 provided 8 pharmaceutical
composiion which comprises Compound (J), i association with a phamtaceuticatly
accepiable diluent ur carrier, in combination with a pharmaceutical composition whieh
comprises a bisphosphonate in associstion with a pharmaceutically acceptable diluent or
camer

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceuical
composition which comprises Compound (T), in association with 8 pharmaceutically
accepliable diluent or camer, m combination with a pharmaceutical composition wiich
comprists an LHRH analogue in association with a pharmaceutically acceptable diluent or
carnér and a bisphosphonaie in agsociation with a pharmaceutically seceptable dituent or
camer

‘Therefore according to the present invention, there is provided a method of treating
cancer, m 8 warm-blooded smimal. such as man, in need of such treatment which compriscs
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edminstening to sad enimal an effective smount of Compound (X) in combination with
effective amount of an LHRH analogue

I'herefore accordmg (0 the present mventdon, ther i provided a method of treating
cancer 1n a warm-blooded animal, such as man, in oced of such treatment which compnses
admrnistenng to sard animal an effective amount of Compound (1) m combination with an
offecive amount of & bispbosphonate

Thercfore according to the present invention, there 18 provided a method of treating
cancer in a warm-blooded animal, such as man, in noed of such treatment which compriscs
administering to said anmmal an cffective amount of Compound (1) m combination with an
cilective amount of sn LHRH snalogue and an «ffoctive anvount of a bisphosphonace

Fur the avordance of doubt, where the treatment of cancer 15 indioated, 1t 15 to be
understood that thas also rofers o the prevention of metastases and the tregtment of
metastaues, i @ cancer spread. Therefore the combmation of the present mvention could be
used 1o treat a patierit whio has no metastases ta stop thom occumng, or © lengthen the time
periud before they occur, and (0 & patent who already has metastases 1o treat the metastases
themgelves. Furthermore the treatment of cancer also refers to treatment of an established
prnmary lumour or tumours and developing primary tumour or turnours. In ane aspect af the
invenhion the treatment of cancer relates to the preventiun of metastases. [n another aspect of
the wivention the treatment of cancer relaies to the treatment of metastases. In anothar agpect
of the svention the treatment of cancer relates to weatmert of an established pnimary twumour
or lumours or developing pnmary umour or tumours Herein, the treatment of cancer also
refers 1o the prevenuon of cancer per se

In addstion the weaiment of cancer also refers to the production of an ant-angsogenic
cffect in & warm blooded animal

According to a firther aspect of the present mvention there 18 provided a kit
comprismg Compound (T) and an LHRH analogue, optronally with instructions [or uge

According to 8 further aspect of the present invention there 1 providod u ki
comprusing Compound (), and a bisphosphonate: opuonally with instructions far use.

According to u further aspect of the present mnvention thexe is pravided a kit
comprismg Compound (T) an LHRH analogue and a bisphosphonaie, optionally wath
instructions for usc

According ta a further aspect of the present invention there is provided a hk
compnsing
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a) Compound (T}, in & first unit dosage form,

b) an LHRH analogue in a second unit dosage form and
¢) container means for contmining saud first and second dosage forms: and optionally
d) wath instructions for use

An example of a unt dosage from for Compound (T) might be a tablet for orul
formulation, see that described herein below An example of a unit dosage from for an LHRH
analogue might be a projonged release formulation for an LHRH agonist (see heremn below)
or a prolonged release formulation or a tablet formulation for an LHRH antagomist (sce herein
below),

Acoording to s further aspect of the prcsent invention there is provided a kst
comprising
2) Compound (1) i a first unit dosage farm,
b) a busphosphonate, in a second umt dosage form, and
¢) contamesr means for contsstung smd first and second dosage forms and optionaily
d) with instructions for use

An example of 8 unnt dosage from [or a bisphosphonate might be 8 tahlet for oral
formulation, see heremn below

Aoccording to a further aspect of the preaent mvention thero 15 provided a kit
COMprISINg
a) Compound (J), w a first unit dosage form,
b) an LHRH asnalogue, in a second unit dosage form and
¢) a bisphosphanate; m 4 thard unit dosage form, and
d) container meany for containing said firset, socond and third dosage forms; and optionalty
o) with mstructions for use.

According 10 a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprining
a) Compound (T), together with a pharmaccutically acceptable diluent or carmie, in a first unit
dosage form
b) an LHRH analogue, i a second unit dosage form, and
) comauner means for contaming said first and second dosage forms; and optionally
d) with instructions for use.

Accordmg to a further aspect of the present inventson there is provided a knt
comprising
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a) Compound () together with a pharmaceutically acceptable dilucnt or carmer, in a first unit
dosage form,

b) a bisphosphonats, in a secand unit dosage form, and

¢) container means for contaming sud first and sceond dosage forms, and optronally

d) with instructions for use,

According to a further aspect of the present mvention there is provaded a kit
comprising
») Compound (X), together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrer, in a first unit
dosags form,

b) an [ HRH analogue, in a setond unit dosage form, and

c) a lisphosphonate mn a third unit desage form, and

d) contamer menns for contaming said first, second and third dosage forms; and optionally
e) with instructions for use.

According 10 a further aspect of the mvention there 8 provided a pharmaceutical
composttion which compnses Compound () and an LHRH anslogue in association with a
pharmaceuticslly ucceptable dsluent or camier for use in the treaiment of cancer

According 1o a further aspect of the irvention there is provided a pharmaceutical
composition whrch comprises Compound (T) and a ngphosphonate 1 association with a
phamaceunically acceptable diluent or currier for use 1n the trestment of cancor

According 1o a further aspect of the mvention there 18 provided a pharmacoutival
composition which compriscs Compound (T) an LHRH snalogue in axsociation with a
pharmaceuticalty acecptable diluont or carrier and s hisphosphonate in association with a
phonnaceuncally acecptable diluent or carmer for use m the treatment of cancer

According to » further aspect of the invention there 1 provided a pharmaceutscal
composition which comprises Compound (1), in association with s pharmacoutically
scceptnble diluent or carmier m combination with a phanmaceutical composition which
compnsos an LHRH analogue in associalson with a pharmaceutically accoptable diluent or
carricr for use in the treatment of cancer

Accordmg to a further aspect of the tnvention therc Is provided a pharmacentical
composition which comprises Compaund (T) 1 assccaation wath & pharmaceutically
acceptable diluent or camier in combmation with a pharmaceutical composttion which
compnses a bisphosphonate in assocision with a phanmaceutically acceptable diluent or
camer for use 1n the treatment of cancer



16

23

w0 WN23264 PCTIBN4IM373D \(ﬁ

-2 X

Accoring o a firther aepect ofthe ivonton there i provided a phammaoeutical
composihoa whith Lomprises Compound (T), m assoclation with & pharmaceuticatly
actapwuble dilucnt of carrse, in combmahon with a phrrmactulwal composition which
comproees an LHR K analogue 1n fssoceton with a phwrmaccubics by ocoaptable daluent or
carrier and 3 besphosphonate m staod]pem with & phammaccutically necoptable: dllvent ar
carner for uge m the treatment of cancer

Thee pharmacetical campogitians may be in 8 fonn sultable for aral sdminlstraton
[or exampie a3 a tabjet or capsule, for parenteral infection (Mcliding istravenows
subcumnecys, ntramuscilg: mitrayasoular or tnfusion) ag a sterile solutwm, suspension or
eridlsion for soprced adntapsiration ue an owdment or cream or for recta) admuntstrahion as a
suppossary 1n general the above compositions may be prepared in A comvenrional masmer
uzmg conventional cxcipitnis

For example Compound (T) cam be Bormubaied as » tablet uwing the following
EXvrents

Cotnpownd (T

Laotost: mcachydeate (Idler),

Crozcarmelloso sodnm (e mtegrmt);

Povidene (binder),

Wlagnes v staacate (fubreant),

Hypromellose {filn coat componenat)

Folyethyleoe giveol 300 {film com companent) pod
Tilanum dhonxde (Tkn coat component).

Actordmg to 8 firther axpect of the presept inventyn thevs 15 provided  kent
comprising Compeoumed (T} and xn LHRH amalogue aptionally sath inatructons for use, for
use in the reatmept of cancer

Accotding € a furtber aspeot of the present Inveation there 18 prowxded = ki
oomprising Campound (1), and a Maphosphoame; optionally with mimuotions for e, for s
i the treatnacnt of cancer

According to a further aspeot of the prosant Inventron thens ks provided a idt
convgmsing Compaound (I), an LERH malogus and & isphosphonate, optionally with
walrctons for uae for use in the troatment of canoer

Arcordmg to o further aspect of the present Invention there 15 provadead a kit
COMPEING
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a) Compound (1), m a first unit dosage form
b) an I.HRH analogue in u second vnit dosage form, and
c) container means for contaming said first and second dosage forms, and opuonally
d) with instructions for uae
for use in the treatment of cancer

According to a further aspect of the presemt mvention there 15 provided a kit
compnsmg
) Compound (T), In a first unit dosage form
b) a bisphosphonate in a s¢cond unit dasage form, and
¢) contamer means for containing smd first and second dosage forms, and optionally
d) with msmructsons for use,
for use 1n the wreamment of cancer

According to a further aspect of the present mvention there is provided a kit
compnising’
a) Compoumd (1) in a first umt dosage form
b) an LRRH analogue tn a second unit dosage form and
c) 8 asphosphonate i # third umit dosage form: and
d) container means for contaming sad first, second and third dosage forms, and opnionally
¢) with instruciona for use
for use m the trestment of cancer

According to a further aspect of the present invention there i3 provided s kit
comprising
a) Compound (T). together with & phurmaceutically acceptable diluent or camer sn a first unit
dosage form
b) an LHRH snalogue in a second unit dosage form; and
c) container means for contaimug sasd first and second dosage forms, and optionally
d) with metructions for use
for use in the treatment of cancer

According to 8 further aspect of the present Invontion there is provided a kit
comprising
a) Compound (1), together with a pharmaceutically acceptable ciuent or carrier, m » first unit
dasage form

b) a bisphosphonate 1n a second unit dasage form. and
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¢) contatner mcans for cantainmng sard first and second dosage forms, and opuonqll{

d) wth snstructions for use,
for use in the treatment of cancer

According to a further aspact of the present mvention there s provided a kut
comprising
a) Compound (I) togsther with a pharmaceutically acecptable diluent or camrier, m o first unit
dossye form,
b) an LHRH analogue m a second unrit dosage form, and
¢) a bisphosphonate n a second unst dosage form and
d) container means for conaining sawd first, second and third dosage forms, and optionally
€) with instructions for use:
for use in the weatment of cancer

According to another festure of the mvention there 1 provided the use of Compound
(D), n combination with an LHRH analogue n the manufacture of a medicament for use in the
trestment of cancer, in a warm-blooded ammat, such as man

According o snother feature of the invention there is provided the use of Compound
() m cambination with a bisphosphonate in the manufacture of ¢ medicament for use n the
treatment of cancer in a warm-blooded animal, such as man

According to another (eature of the invention there is provided the use of Compound
(1), in combmatton with sn LHRH analogue and a Insphosphonate in the manufacture of a
medicament for use n the treatment of cancer, in @ warr blooded anmal such ag man.

Acoordimg 10 another feature of the invention there 18 provided the use of Compound
(), m combination with an LHRI1 analogue in the treatment of cuncer in a warm-blooded
animal such as man.

According to another feature of the invention there 13 provided the use of Compound
(1), m combmation with a bisphosphonate in the trcatment of cancer, 1n & warm-blonded
animal, such as man.

According to another feature of the invention there 18 provided the use of Compound
(1), in combination with an LHRH ansioguc and a disphosphonatc in the treatment of canoer,
in 8 warm-blooded animal, such as man,

Accordmg 10 a further aspect of the present invention there 1@ provided a combination
comprising Compound (I) and an LHRH analogue for use in the treatment of cancer
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According In a further nspect of the present invention there is provided a combunation
comprising Compuund (I), and a bisphosphonate for use m the treatment of cancer

Accordmg to a further aspect of the present invention thero 1 provided a combination
compnising Compound (T), an LHRH analogue and a bisphosphonate for use in the treatment
of cancer

According 10 a further aspoct of the prosont invention thero is provided a combination
treatment compnsing the admmistration of an effective amount of Campound (T). aptionally
together with a pharmaceutically accepliblo diluont or camer, in combination with an
sffoclive amount of an LHRH analogue optionally together with a pharmaceutically
acceptable difuent or carmier 10 & warm-blonded animal such as man m need of such
therapeoutic treatment for use in the treatment of cancer

Accordsng to a further aspect of the present invention there 13 provided a combination
treauncnt comprising the admustration of an cffective amount of Compound (T), optionally
together with a pharmaceutically accepable diluent or carrier 1n combmation with an
cffecttve amount of a bisphosphonats optionally together with a pharmaccutically accoptshle
difucnt or camer to @ warm-hlooded animal such as man tn noed of such therapeutc
treatment for use in the treatment of cancer

According to a further aspect of the present invention there 1s provided & combination
treatment comprising the administration of an cilective amount of Compound (1), optionally
together with a phanmaceutically acceptable difuent or earrier 1n combnation with an
cffective amount of an LHRH analogue optionally together with a pharmacoutically
acceptable diluent or carrter and an effective amoumnt of a bisphosphonare oplionally together
with a pharmaceutically acceptable diluent or camner to & warm-blooded animal, such as man
in nzed of such therapeutic treaiment for use in the treatment of cancer

The amount of Compound (), or a pharmaceutically acceptable galt thereof,
administered would be that sufficient to provide the desired pharmaceutical effect For
stance, Compound (I) coukd be admmistercd tn 2 warm-blooded anmmal orally at s umit dose
less than 1g daily but more than 2.5mg. Particularty Compound (Y) could be administered to a
warm-blooded animal, at 8 umt dose of less than 250 mg per day In another aspect of the
mnvention. Compound (1) could be admimisiered to a warm-blooded animal, at a umit dose of
loss than 130 mg per day In a further aspect of the invention, Compound () could be
admmistercd o a warm-blooded animal, et & unit dose of kess than 50 mg per day
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| HRH malogues, particularly LHRH aganists would normally be administered as &
prolonged relesse formulation 1n order tov enhance the therapeutic effectiveness of the drug,
aumber of prolonged rolease formulations contaning LHRH analogues aro known and can be
achieved by adminstering the drug in the form of a biodegradable polymer matrix which
r¢leases the drug over a prolonged period. Suitable biodegmadable polymers are polylactides.
The werm ‘polylactide 13 used 1n & genenc sense o include polymern of lactic acid alime,
copolymers of lactic and glycolic acid, mixtures of such polymers, mixturcs of such
copolymers and muxtures of such polymers and copolymers, the lactic acld being either in
raccmic or optically active form

One approach has been to develop microparticle or microcapsule formulations
comprising the biodogradable polymer typically a poly(lactide-co-glycolide) co-polymer, in
wiich the LHRH analogue 15 microencapsulated.

EP 839 525 describes the preparation of microcapsules containing LHRH analogucs
using an emulsion based proccss wherein a water-in-ail emulsion 15 prepared compnsing an
inner aqueous phase containmg the LHRH analogue and an outer oil phase compnsing a
solution of a polymer of lectic acld 1n an orgenic solvent Qenerslly, microencapsulated
LHRH analogues are surtable for delivenng the LHRH analogue for up to 3 months

EP 058 481 descnbes monolithic implants compnsing s biodegrdable poly(lsctde-
co-glycoliie) co-polymer and an LHRH agonist

WO 038022297 describes monclithic implants prepared using & combmation of s
specific polylactide polymer and a LHRH analoguc which contimuously releases the LHRH
analogue over a period of at least six months when placed in an aqueous physwlugical-type
environment.

WO 03/022243 dexcribes the sustaned release of microcrystalling peptide suspensions
contamning LHRH agonists

As an altemative Eligard (an LHRH agonist) 1a sold as a flowable polymeric
formulation compased of poly (DL-lactide) which is suspended in a non-aqueous solvent N-
methyl 2-pyrrolsdone.

An LHRH antagonist as well as being delivered by any of the prolonged release
methods listed above could also be prepared for oral administration unng standard techniques
and known excipients.

The LHRH snalogue will normally be administered 1o a warm-blooded anima) at a
untt dose, for example, from sbout 3-4mg per month, or 10-11mg every 3 months, of sctive

[ 4
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ingredient. When the LHRH analoguc 15 gnserelin & sustainod release subcu
formulation containmg 3 6mg per month, or 10 6mg every 3 months, of active ingredient
Conveniently the daily oral dose of leuprorclin 18 3 75mg per month, or 11 25mg every 3
months. The optimum dosage hawever, may be detormined by the practitioner who s treating
any partscular pationt.

The bisphesphonate will normally be admnistered to a warm-blooded animal ut a unit
dose, of an amount known to the skilled pracutioner as a therapeuncally effectuve dose. For a
single dosage form, the active ingredicnis may be compounded with an appropriale and
convenicat amount of excipients whach may vary from about S to about 98 percent by weight
of the ttal composition Dosage unit forms will generally contam about 20 mg to about 500
mg of each active ingredicat. Howcver the dajly dose will necessarily be vared depending
upon the host treated, the partcular rowte of admmastration, and the severity of the iliness
being weated. Accordmgply the optimum dosuge may be détermined by the practstioner who 13
treating any parhcular patient

The dasage of each of the drugs and their proportions have 1 be compased 3o that the
best posgibic treatment effects, as defined by national and mtermnational gusdehnes (which are
periodically reviewed and re-defined), will be met
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1 A combination, comprising N (3-methoxy-5-methylpyrman-2-yl)-2-(4-{1,3,4
oxadinzol 2-yT)phenyl)pyndine-3-sulphonamide, or a pharmaceutically soceptable salt
thereof, and an LHRH anelogue.

Chaims

2 A combimation, compnsing N-(3-methoxy-5-methylpyrazm-2~yl)-2-(4-11,3 4-
oxad1azol-2-yl)phenyl)pyridine-3-sulphonamide, or s pharmaceutically acoeptable salt
thereof, and a bisphosphonate.

3 A cambinstion, compnting N-(3-methoxy-S-methylpyrazin 2-yl)-2-(4-{1 3,4-
oxadiazol-2 yljphenyDpyndine-3-sulphonamide or a pharmaccutically acceptable salt
thercof an LHRH snalogue and a lusphosphonate

4 A combination according ta clarms 1 or 3 wherein the LHRH amaloguc is an LHRH
agonist.

5 A combmation atcording to claim 4 wherein the LHRH agonist 18 selected from
leuprorolin, buserelin, triptorelm and goserelin

6. A combination according to claims 4 or 5 wherem tho LHRH agonist 13 gosereln

? A combination according to claims 1 or 3 whoren the LHRH analogue 13 an LHRH
antagonise,

1 A combnation according to c¢laim 7 wheromn the LHRH antagoaist s selected from

antide abarclix, antarchx, cetrorolix, azaline or ganirelix

9 A combination accordmg to claima 2 8 wherein the bisphosphonate 18 szlected from
tiludromic acid, ibandronic acid, meadronic acid, nsedrome acid, zoledronic acid, clodronic
acid, nendromic acid, pamidronic acid alendronie acid, minodronc acd, olpadronic acid,
TRK 530, CGP 47072, caleium clodronate or EB 1053
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10 A combination as clarmed in any one of claims 1-9 for usc as a meds

1 A pharmaceutical composition as clamed in any one of claims 1-9 in association with
a pharmaceutically acceplable dilucnt or carrier

12 A method of treating cancer, m a warm-blooded animal, such as man. m need of such
treatment which compnses admmustering to aaid ammal an effcctive amount of a combimation
ag claimed in any one of claims 1-9

13 A pharmaceutical composition which comprises a combination as clamed m any one
of clarms -9 in asvocistion with 2 phannaccutically acceptable difucnt or carmner for use in the
treatmeont of cancer

14.  [he use of a combmnatron as claimed m any one of clalms 1 9 m the manufacture of a
medicament for use m the treatment of cancer in 8 warm-blooded anmal such as man.
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COMBINACION QUE COMPRENDE N-(3-METOXI-5-
METILPIRAZIN-2-1L)-2-(4-(1,3,4-OXADIAZQL-2-IL) FENIL)PIRIDIN-
3-SULFONAMIDA Y UN ANALOGO DE [HRH Y/ UN
BIFOSFONATO

La presente invencion se refiere a una combinacion que comprende
N-(3-metoxi-5-metilpirazin-2-11)-2-(4-[1,3,4-oxadiazol-2-1! | ferul)pindin-3-
sulfonamida, o su sal farmacéuticamente aceptable a partir do shora,
"Compuesto (I)", y un analogo de lulibenina (a partir de ahora, analogo de
LHRH) La presente invencidn sc relaciona ademds con una combinacion
que comprende Compuesto (I) y un denvado de acido difosfonico (a partir
de ahora, bifostonato) y una combinacién que comprende Compucsto (1),
un analogo de LIIRH y un hifosfonato

Lstas combinaciones son utiles para el tratamicnto o profilaxis del
cncer La invencion concierne ademds a una composicién farmaceutica,
que comprende tales combmaciones, y al empleo de la misma en la
manufactura de un medicamento para uso cn ¢l tratamiento o profilaxis de
cancer, en particular cdncer de pristata

F1 céncer afecia a un numero de personas calculado en 10 millones.
Esta aifra mcluye incidencia, prevalencia y mortalidad Mas de 4,4
millones de casos de cédncer se reportan de Asia, incluidos 2,5 millones de
casos de Asia del Este, que cuenta con la lasa mds alta de incidencia en el
mundo Por comparacién, Europa ticne 2,8 millones de casos, Aménca del
Norte 1,4 millones de casos y Africa 627 000 casos.

En el Remno Unido y en los Estados Unidos de Aménca por
¢jemplo més de una de cada tres personas desarrollard cdncer en algun
momenic de su vida Se calcula que la mortalidud por céncer en los
Estados {Jmdos asciende a una cifra cercana a 600 000 al afio, cass una de
cadu cuutro mueries, segunda unicamente frenic a las cardhopatias en
porceniaje de todas las muertes y segunda respecto a los accidentes como
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causa de muertc de nifios de 1-14 afios de edad La incidencia calculafl/del
cancer en los Estados Umdos es ahora de alrededor de 1.380 000 casos
nucvos anualmente, (ucra de alrededor de 900 000 casos de cancer de piel
no melanivo (carcinoma basocelular o carcinoma espinocelular)

Ademds, ¢] cincer es una causa unportante de morbihidad en el
Reno TInido con cerca de 260 000 casos nucvos (excluyendo el cédncer de
piel no meldnico) registrados en 1997 El cancer es una enfermedad que
afecln pnncipalmente a los ancianos, con una ocurrencia del 65% de los
casos en aquellus personas que pasan de los 65 afos  Puesio que lu
expectativa promedio de vida en el Remno Unido se hu més que doblado
desde mediados del siglo XIX, la poblacién en riesgo de sufnir cdncer hu
crecido Los porcentajes de otras causas de muerte, tales como
cardiopatias, han descendido en afios recientes mientras las muertes por
céncer han permanecido relativamente estable. El resultado es que a | de
cada 3 personas se e diagnosticard céncer en el transcurso de su vida y | de
cada 4 personas monré de cincer En personas por dehajo de los 75 aflos,
las muertes por céncer superan en numero las muertes por enfermedades del
sistema circulatorto, incluidas cardiopatia 1squemica y apoplepia. En el afio
2000, hubo 151 200 muertes por cdncer M4s de una quinta parte (22 por
ciento) de éstas se debieron a cdncer de pulmdn, y una cuarta parte (26 por
ciento) por ncoplasias malignas del intesuno grueso, mama y préstata

A mvel mundial, los porcentajes de incidencia y mortalidad de
ciertos tipos de cdncer (estdmago, mama, préstata, piel, etc ) acusan grandes
diferenciss geogréficas atnbuidas a influencias racialcs, culturales y,
especialmente, ambientales Existen més de 200 diferentes tipos de céncer,
perv los cuatro pnncipales npos, cancer de pulmén mama, prostata y
colorrectal, representan més de 1a mitad de todos los casoy diagnosticados
en el Retno Unido y en los Estados Unidas  El cédncer de prostata, 1a cuarta
neoplasia maligna mas comun entre los hombres en todo ¢l mundo, con una
cifra calculada de 400 000 casos nucvos diagnosucudos anualmente, que
representan 3 9 por ciento de todos los casos nuevos de cancer
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Las opciones actuales pura tratar las neoplasias mahgnas mcluy?ﬁ
resecclon quirurgica, terapia de radiacién externa y/o quumoterapia
aistémica Estas son parcialmente exitosas en algunas formas de céncer,
pero no en otras Exmie una clara necesidad de nuevos tratammenios
terupeuticos.

Recientemente sc han identificado los antagomistas de receplor de
cndotelina A como potencialmente valiosos en el tratamiento de cancer
(Céncer Research, 56, 663-668, February 15, 1996 and Nature Medicine
Volume 1, Number 9, September 1999, 944-949)

Las endotehnas son una familia de peptidos de 21 ammosacidos
endogenos, que comprenden tres i1soformas, endotelina-1, endotelina-2 y
endotelina-3 Las endotelinas se forman por segmentacién del enlace Trp®'-
Val® de sus correspondientes proendotelinas por una enzima convertidora
de endotelina Las endotelinas se encuentran entre los méds potentes
vasoconstrictores conocidos  Estas exhiben una amplia gama de ofras
actividades, inclmda la estimulacién de la prohiferacién celular y la
mitogénesis, Ia inhibicién de apoptosis, la extravasacién y la quimiotaxis, ¢
interactdan, ademds, con un nimero de otros agentes vasoactivos.

Las endotelinas son liberadas de una gama de fuentes tisulares y
celulares incluidos el endotelio vascular, el misculo hso vascular, nfion,
higado, utero, vias respiratonas, intestino y leucocitos La hiberacion puede
estumularse por hipoxia, esfluerzo cortante, lesién fisica y una ampha gama
de hormonas y citocinas  Se han descubierto niveles elevados de endotelina
en estados patologicos en el hombre incluidas las neoplusias malignas

Lu LHRH es un decapépudo que se secreta por ¢l hpotdlamo en la
circulacion portal hipofisaria, en respuesia a estimulos neuronales y/o
quimicos  causando la biosintesis y hiberacton de la lutropina (LH) y la
foluropina (FSH) por la pitwitana La LHRIH se conoce también por otros
nombres, gonadolibenna (GnRH) fohbemna (FSH RI) ¥
luhberna/fohiberina (LH/FSH RF)

El papel de los androgenos gonadales cn propsgar y mantener el
crecimiento del céncer de présiata ha sido reconocido durante mucho
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tiempo (Huggins C, Hodges CV Cdncer Res 1941, 1 293) La Ll
descmpefia un papel importante en regular la accién de LH y FSH
(mcdiante la regulacién de sus niveles) y, por contiguiente, tene un papel
en regular los niveles de los esteroides gonadales en ambos sexos, incluidas
las hormonas scxuales progesterona, los estrégenos y los andrégenos
Pucde hallarse una discusién mds amplia de la LHRH en WO 97/14697,
cuya divulgacién se mcorpora aqui por referencia

Comunmente se utilizan la castracién médiwa y quirirgica para ¢
tratamiento del céncer de préstata y, con frecuencia, se emplean andlogos
de LHRH para inducir 1a castracton médica para el mancjo de pacienies con
céncer de prostata precoz y avanzado Estos han demostrado su efectividad
cn ¢l tratamiento de clertas enfermedades que requieren la inhibicién de la
hiberacion de LH/FSH En particular, terapias a base de LIIRH han
demostrado su efectividad en el tratamiento de endometrionis, fibroides
uicnnos, poliquistosis ovinca, pubertad precoz y vanas neoplasias
dependientes de esteroides gonadales, muy notablemente las ncoplasias
malignas de la prostata, mama y ovario Igualmente se han uthzado los
andlogos de LHRH en diferentes teenicas de ferulizacion asistida y se han
investigado como un anticoncepuivo potencial tanto en hombres vomo
mujeres Asimismo han mostrado una posible utihdad en el tratamiento de
adecnomeas gonadotrofos de la pilntana, trastomos del suefio y apnca del
suefio, sindrome del ntestino 1mtable, sindrome pre-mensirual mperplasia
prostatica berugna, hirsutismo, como complemento a la terapia con
somatoropina cn nifies con deficiencia de somatotropina, y en modelos
murnnos de lupus.

Los hifostonatos son denvados del dcido difosféruco que son
capaces de regular el contenido de metales catdnicos (cspeuialmente el
contenido de calcio) en humanos En particular, poseen una pronunciada
accion reguladora en ¢l metsholismo del calcio de los animales de sangre
caliente Por lo tanto, son utiles en el tratamuento de¢ cnfermedades
conectadas con el contenido y circulacion de estos cationes, particularmente

el retardo de la descalcificacion osea. Muy particularmente, realizan una
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marcada inhibncidn de la reabsorcidn osea en rataz  como  pueds

demostrarse en el procedimiento expenmental desenlo en Acta Fndrocinol

78, 613-24 (1975).

Fl use ¢limen de bifosfonarcs se incrementd en forma dramética en
la dinma decads 14 mchoaciin més comun pura eslox compuesios es |a
nateoporosis. pero s empleo en la enfermedsd osea osteolltica ha
wumentade rdpidaments La FDA aprobé el pamidronato en 1995 para ol
tratamiento de pacientes von miveles normales de calvio, alectados por
mieloma  En 1996 la FDA expilio una nueva aprobaciin para pacientcs
con lesiones oswoliuces de cdncer de mama metastasico csdmulandn ¢l uso
generahizado del pamidronato en paciente’ ¢on lumores gue hacen
mefastasis a los huesos  Aungue el efecto de los hufosfonatos en la
reabsmdn ogea mediada por psteoclastoa se ha conocidn 3 ha sido hien
documentado durante muchos aivos, el mecanismo exacto de esa inhibicron
no esrd wodavia completamente definudo

Los presenies inventores han descubierta inesperadamente que
1) ¢l uso combinedo de Compuesto (1) y analogos de LHRH, o
n) ¢l use combmado de Compuesto {I) y bifosfonates, o
i) &l uso combmado de Compuesio () analogns de LHRH y miosfonatos
pueden tener un beneficio particular en el tratarmento de cancer

Por lo 1amo de aencrdo con la presente invencion se provee lna
combinacion, que comprende Compuesto (1) ¥ un anfiloge de LHRH

De acoerdo con un aspecto adiclonal de la presente mvencion, se
provee una combmatidn que comprende Compuesto {T) v un bifozfonato

De acuerdo con un aspecte adicional de la prosunie thvencun, e
provee una combnason, gque comprende Compuesto (T} un andlogo de
| HRH y un bifosfonato

Aqui donde se uhilice el termmno “andlogo de LHRH" hay que
entender que esle se refier a coalquier compuesto quimico © su sal
farmaccnticamente sceptable, inclndas pequefins moleculas y peptidos, que
BCtua COMO Un dgunikla o antaponista en el receptor de LHRH, va sea por

nteraccion con el Mo de umian de LHREIT o ya sea mediante un mecaruamo
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alosiénco es decir que actua en una posicién en el receptor de LHRH
receptor difercnie del sitio de umén de THRIIT En un aspecto de la
mvenctén un "andlogo de LHRH" se refiere aun antagonista LHRH o su sal
farmacéuticamente aceptable En un aspecto de la invencion un "andlogo
de LHRH" se refiere a un agomsta [ HRH o su sul tarmaceuticamente
aceptable En un aspecto adicional de la invencién, un " andlogo de LITRH"
¢ reficre a una combmacion de un antagomsta LHRII, o su sal
farmacéuticamente aceptable, y un agomsta LHRH o su sal
farmaceuticamenie aceptable

Un "bifosfonato” es un compuesto, o su sal farmaceuticamente
aceplable, capaz de regular el contenido de cationes metdlicos
(especialmente el contenido de calcio) en humanos y ¢s un compuesto que
contiene dos enlaces carbono fdsforo Para una cxphicacién adicional del
termmno "bifosfonato”, se llama la atencion del lector a Endocrine Reviews,
1998, 19(1) 80-100, cuyo conterudo se incorpora aqui por referencia

Aqui, ¢n donde sc utiiza ¢l término "combinacion”, hay que
entender que este se refiere a la admimstracion simultanea, separada o
consecutiva En un aspecto de la invencion "combinacién” se rehierc a la
administracién simultdnea  En otro aspecto de la invencion "combinacién”
se reherc a administracién separada. En un aspecio adicional de la
nvencion "combinacion” se refiere a admimsstracién consccutiva  Donde la
admmistracion es consecutiva o separada, el espacio de tiempo ¢n
administrar el segundo componente no debe ser tal que se pierda el
beneficio del esfuerzo sinérgico de 1a combinacién

En un aspecto, donde se menciona un compucsio o su sal
farmacéuticamente aceptable, esto se refiere unicamente al compuesto  En
otro aspeclo esto se refierc a una sal farmaceuticamente aceptable del
compuesto

Donde se menciona ¢l cdncer, éste sc refiere particularmente a
cincer esofdgico mieloma, hepatocelular, pancrestico, cancer cervical,
tumor de Ewang, neuroblastoma, sarcoma de Kapos, céncer ovénco, cancer

dc mama, céncer colorrectal, cdncer de prostata, céncer de la vepgs,

=3
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melanoms  carcinoma pulmonar amicrocitico (NSCLC), y carcmo
microcttico (SCLC), cdncer gastrico, céncer de cabeza y cuello, céncer del
cerebro, céncer renal, linfomna y leucermua  Maus particularmente, se refiere a
canccer de préstata  Ademds, mas particularmente, se refiere a SCLC,
NSCLC, céincer colorrectal, cancer ovanco y/o cancer de mama Ademds,
mas particularmente se refiere a SCLC. Ademds, mis particularmente se
refiere a NSCLC  Ademis, més particularmente, se refiere a céncer
colorrectal Ademds, mas particularmente, se refiere a cincer ovanco
Ademds, mas particularmente se refiere a cdncer de mama Mis adn, mis
particularmente, se refiere a cancer de la vejiga, cancer esofagico, céncer
ghstnco, melanoma, cincer cervical y/o cdncer renal Adicionalmente, se
refiere a cdncer endometnial hepético, gastnco, tiroideo, rectal y/o cerebral
En otro aspecto de la invencién, el céncer no cs melanoma En otra
incorporacién de la invencion, paricularmente, el cdncer se encuentra en un
estado melastdtico y, mas particularmente el cancer praduce metastasis a
los huesos En una incorporacién adicional de la invencidn, particularmente
el cdncer se encuentra en un estudo metastitico y, mas particularmente, el
vincer produce metdstasis cutdneas [En una incorporacion adicional de la
invencién, particularmente el cncer se encuentra en un estado metaswtico
y, més particularmente, ¢l ¢éncer produce metdstasis hinfitica En una
mcorporacion adicional de la invencidn, el ¢céncer se encuentra ¢n un estado
no melastisico

Donde se menciona ¢l tratamiento del céncer, en particular éste es el
tratamiento de tumores céncerosos que cxpresan la endotelina A Este
tralumiento es en términos de una o mds de la magmilud de la respucsta, la
velocidad de respucsia el tiempo a la evolucién de la enfermedad y la tasa
de supervivencia. Se espera més bien que el uso combinado de Compuesto
(1) y andlogos particulares de LHRH tendrd un efecto benéfico en prevenir
la apancion del céncer en amumales de sangre caliente, tales como el
hombre

Compuestos particulares. o sus sales farmaceuticamente aceptubles
que poseen actividad de analogo de LHRH incluyen Azaline B, A-198401,
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A-75998, A-76154, A-84861, abarelix AN-152, AN-207, Antuide avorelin,
cetrorchx, D-21775, D-23487, D-26344, D-63153, D-85108, degarelix
deslorelina, detirelix, FE 200486, ganirelix, gonadimmune, goserchna,
histrelina, leuprohda, leuprorchna, metarchna, nafarchina, NBI-42902
(Neurocnine), Org-30850, PH-45 (Phenn Corp) PIL-03001 ramorelix,
RWJ-47428-021, SPD-424, surfagon, T-66 (Matnx Therapeutics Lid),
TAK-013, TAK-810, teverelix, acetaio de trptorchna, pamoato de
tnptorelina, vomerofenna o ZK-157348
Anélogos particulares de LHRH son pépudos o derivados peptidicos
Ejemplos de agomstas particulares de LHRH incluyen, pero se
limitan a
1) buserehna (Patente de los Estados Unidos 4 (124 248)
(pyr)Glu-His-Trp-Ser- 1yr-D-Ser(Bu')*-Leu-Arg-Pro-NHCH,;CH,
n)  tnptorelina (Patente de los Estados Unidos 4 010 125)
(pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr- Lrp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH;
m) leuprorelina (Patente de los Estados Umidos 4 005 063)
(pyr)Glu-ths- I'tp-Ser-Tyr-D-Leu-Leu-Arg-Pro-NHCH2CH;
1v)  goserelina (Patcnte de los Estados Unidos 4 100 274)
(pyNGlu-His- ['rp-Ser-Tyr-D-Scr(Bu')-Leu-Arg-Pro-(Azygly)NH;
v) deslorelina (Patente de los Estados Umidos 4 659 695)
(pyr)Glu-His-Trp-Ser-1 yr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-NH-CH»-Cl1-NH;
vi)  hisierelina (Patente de los Estados Umdos 4 244 946)
(pyr)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-His(Bzl)-Leu-Arg-Pro-NH-CHy-CH,
vi) avorelina (US 5 668 254)
(pyr)Glu-His- | rp-Ser-Tyr-D-Trp(2-Me)-Leu-Arg-Pro-NH-CHz-CH;
viu) nafarchina (Patente de los Estados Unidos 4 234 571)
(pyr)Glu-His- [ rp-Ser-Tyr-D-Nal(2)-Lcu-Arg-Pro-NH-CHy-CH,
lutrelina, cistorelina, gonadoreling o detirelix
Particularmente, ¢l agomsta de LHRH se selececiona de leuprorelina,
huserchna, tnptorelina y goserelina Més particularmente, el agonisuu de

LHRH es goserelina
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Ejemplos de antagonistas apropiados de LHRIT incluyen, pero no st
Limitan &, antide, ubarelix, amtarelix cetrorelix, azaline gamrelod y aguellos
drvulgados en las Patentes de los Estados Unadoe 5 470 947 (Folkers), 5
413 990 y 5 300 492 (Haviv), 5 371 070 (Koerber); 5 256 468 {(Hoeger) §
171 633 {Janaky) 5 003 011 v 4 431 635 (Coy), 4 992 421 (I2e), 4 801 5§77
(Nestor) y 4 851 385 4 689 396 v 5 843 901 (Roeske)

Oiros ejemaplos de antagomstas de THRH spropados incluyen, pern
n: 52 hmran a  los compuestos descntos en WO N2/066477 WO
02066478 WO 02066459 WO 027092565, PLTI/GBO3/G03603 vy
PCT/GRO3/003606, ¥ Ios vompuestos deserios en esis  sohcitudes,
puricularmente los compuestos de la revindicacion 1 y los ciemplos
menkionados S€ Inentporan aqui por refercneia

Bitostonatos partculares pam m$o en la presents 1mencion se
seleccionan de 4cldo tiludromico dcldo 1bandrdnico, incadromico  dcdo
nsedrdnico, dude zoledrénlen dmdo clodrdnlco &cido nendrdrien, acido
pamidramier, acido alendromeo, mimodnénico, &ado olpadrora, TRK 530
CuP 47072, clodronaoe de calcio o FB 1053 Otros  bitostonatos
pardculares para uso en Ja presente invencidn se seleccionan de Acido
eldriinico PNU 21638 NE-21850, NE-58025, NE-10790 o NE-10446

Combinactones particulares do. lu presente invencuwon inchuven

s Compuesto (1) y leuprorelina, o su sal farmaceuticament. aceptable,

= Compuesto {T} ¥ gosereling, o su 2al rmacéuticamente uceptable

» Compuesio (L) v abarelix, o su sal farmaceuticamente acepiable,

o Compuesto (I) y cetrarelix, o su sal farmaceuticamente aceptable,

®» Compuesto (I) ¥ acido risedrdmco, o su sul farmaceuticamente
acepable,

s Compuciln (1) ¥ acido aledromco, o su sal farmaceutsesmente
aceptable,

s Compuesto (T) y acido clodromiwo, ¢ su sal farmacduticamente
aceptable,
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e y Compuesto (T) y acido pamidrénico o su zal Fﬂnnnccuhcumm

aceptable;

& Compuesio {I) ¥ acudo alendronicn, o su sal lwmaceutcamente

Sales farmaccuti,amente apromadas incluven, por ejemplo, sales con
metal alcalino (tales como sndhy, potasio n hiie) metales alcalinordmeos
(tales como caleio o magnesio), seles de amonio, v sales cun bases
uTgacas que proporclonan catwmes fisologeamente aceplables, tales
como sales con metlamwa dimetlamina  inmetlamuna, pipending y
morfolma Adiclonalmente, paraz mjuellos cvmpuestos que son
suficientemnente Isimcoys, sales apropadas farmeceuticamenie aceptables
incluyen sales de adicidn de 4cido farmaceuticamenw, aceptables com
halurog de hdropenn 4wdo sulfirico, acido fosfnce v con acidos
ergancos tales como &cido ertricn, acido malewn, acido mutangsulforuca v
desdo p-toluenosulfonion  Alternativamenie, los compuestos pueden existr
on forma de doble 18n dipolo ("wr zwitferionic form™)

Por lo tento, de acuerdn con ls presenie mvencldn se provee uma
vorhenacidn, que comprends Compuegte () y un analoge de LHRIT pam
uso como un mechcamento

Por lo tanfo. de acuerdo con la peesente mvenclon we proves una
¢ombinacion. que comprende Compuesto (1) v un bifesfonato para uzo
como un medicamento

Por lo tanto, de acuerdo con la presents mvenciin se provee una
combinacitn que comprende Compuesto (1) un snéloge de LHRH y un
bifosfonal: para uso como un mdwamento

De acuerdo con un sspecto adicional de la invencldn se provee una
compnsicion farmacéutica qui. comprende Compursto (1) ¥ un analogo de
1 HRH en asociaclon eon un diluyente o excipiente farmacéubcamenic

aceptable
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De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicton farmaceutics que comprende Compuesto (T) y un bifosfonato
en asociacién con un diluyente o excipiente farmaceuticamente aceptable

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicién farmacéutica que comprende Compuesto (T), un andlogo de
LHRH y un bifosfonato en asociaciébn con un diluyente o excipicnte
farmacéuticamente aceplable

De¢ acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicién farmacéutica que comprende Compuesio (1), cn asociacién
con un diluyente o excipiente farmaceuticamente accplable, en combinacion
con una composicion farmacéutica que comprende un andlogo de LHRH en
asociacién con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable

De acuerdo con un aspecio adicional de la invencién se provee una
composicidn (armaceutsica que comprende Compuesto (I) en asociacion
conh un dhluyente o cxcipiente farmacéuticamente aceptable, en combinacién
con una composcién farmacéutica que comprende un bifosfonato en
asociacion con un diluyente o exciptente farmacéuticamente aceplable

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicidn farmacéunca que comprende Compuesto (1), en asowiacion
con un diluyenic o excipiente farmaceuticamente aceptable, en combinacion
con una composicion farmacéutica que comprende un analogo de LHRH en
asociacion con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceplable y un
bifosfonato en asociacion con un diluyente o cxcipiente farmacéuticamente
aceplable

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencién, se provee un
mciodo de tratar cancer, en un ammal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de dicho tratamiento, que comprende admunistrar a
dicho animal una canudad efectiva de Compuesto (I) en combinacién con
una cuntidad efectiva de un unélogo de LHRH

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencibn, se provee un
método de watar céncer, en un ammal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de dicho tratamiento, que comprende admumstrar a
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dicho animal una cantuidud efectiva de Compuesto (T) en combinacién con
una cantidad etectiva de un bifosfonato

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, se provee un
metodo de tratar cdncer, en un ammal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de dicho tratamiento, quc comprende admimistrar a
dicho animal una canudad efectiva de Compuesto (T) en combinacién con
una cantidad cfectiva de un analogo de LHRH y una cantidad etectiva de un
bifosfonalo

Para evitar dudas, donde se indica el tratamiento de cAncer, hay que
entender que éste también se refiere a la prevencion dc metdstasis y al
tralamiento de metastasis, es decir, difusibn del cdncer Por lo wanto la
combinacidn de la presente mnvencién podna usarse para tratar un pacicnie
que no tiene que contrarrestar melastasis que lo afecten, o para prolongar el
periodo antes de su ocurrencia, ¥y a un paciente que ya las tienc para tratar
las metastasis en s{ Mas sun, el tratamiento del céncer se refiere
1gualmente al tratamiento de un tumor primano establecido o tumores y a
un tumor primanio en evolucién o tumores En un aspecto de la invencidn,
¢l tralamiento del cancer se refiere a la prevencién de metdsiasis  En otro
aspecto de la invencion el tratamiento del céncer se relaciona con el
tratamiento de metastasis En otro aspecto dc la invencién ¢l trutamento
del cancer se¢ relaciona con el tratamiento de un tumor primano establecido
0 tumores, 0 tumor primano ¢n evolucion o tumores. Aqui el tratamiento
de cancer se rcficre Lumbién a la prevencion del cancer per ve

Ademds, el tratamiento del cancer se refierc a la produccién de un
efecto anti-angiogénico en un amumal de sangre cahente De acuerdo con un
aspecto adicional de la presente invencion, se provee un estuche ("'a kut")
que comprende Compucsio (1) y un anélogo de T HRH, de manera opcional,
con mstrucciones de empleo

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente mnvencion se
provee un estuche que comprende Compuesto (I), y un bifosfonato, de

manera opcional con ingtrucciones de empleo
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De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un estuche que comprende Compuesto (I), un anslogo de LHRH y
un bifosfonato, de manera opcional, con instrucciones de empleo

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente 1avencion sc
provee un estuche que comprende
a) Compuesto (T) cn una pnmera presentacion farmaceutica umtarna,

b) un andlogo de LHRH, en una segunda presentacion farmaceutica
unitanu, y

¢) medios de envase para contener dichus presentaciones farmaceuticas
pnmera y segunda, ¥y de manera opcional,

d) con instrucciones de empleo

Un e¢emplo de una presentacién farmacéutica unitana para
Compuesto (I) podria ser una wbleta para formulacion orsl, vease la
descrita aqui més adelante Un ejemplo dec una presentacién umitaria para
un andlogo de LIIRH podna ser una formulacién de libcrucién prolongada
pare un agonista dc LHRH (vease aquf, més adelante) o una formulacion de
liberacién prolongada o una formulacion de tableta para un antagomista de
LHRH (vease aqui més adelante)

De acucrdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un estuche que comprende
a) Compuesto (T}, cn una pnmera presentacion farmacéutica umtana,

b) un fosfonato, en una segunda presentacion farmaceutica unitana, y

¢) medios de envasc pary contener dichas presentaciones farmaceuticas
primera y scgunda, y, de manera opcional,

d) con instrucciones de empleo

Un c¢jemplo de una presentacidén farmaceutica unitanda para un
bifosfonato podria ser una iablela para formulacién oral, véase aqui, mas
adelante

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un estuche que comprendc

a) Compuesto (I), ¢n una pnmera presentacidén farmaceutica unitana,

XD
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b) un analoge de [HEH, en una segunds presemecsdn farmaceutica
unstana, y
¢) un bifosfonato, en unsa tercera presentacion farmaedulica umtunsa, ¥
d) mudins de envese para contenet dichas presenfacioney farmaceuticas
pnimera, segunda y leteemy, v, de manera opcional,
e) con mstrucciones de empleo

De acuerdo con un aspecio adicional do la presenle mvencion se
provee un efuche que comprende
a) Compuesto {I}, junto con un diluyente o excipiente farmacéutic amente
aceplable, Ln una primora presentacion [urmeacéutcs umana,
b) un unflogn de THRH. en una segunda presentacion farmaceutica
UDItAna, ¥
e) mudios de envase para contencr dichas presemimiones farmacéuticas
primers v segundy, y, de manera opcional,

d) con nstrucciones de emplen

e acuertdn con un aspectn adicwonal de la presente invencion se provee un
esluche que compronde
a) Compuesto (I}, junto con un diluyenfe o exeipiente farmacesucaments
w.epluble, on uha pnmera presentacion [amaceutica unnana,
b) un bifosfonato, en 1me segunda presemtacion farmaceutica wmtaria, ¥
c) medios de cnvase para contener dichas preseniaciones frmacduticas
primera y segunda v de manera opcional,
d) con wnstrucciones de empleo

De acuerdo con un aspecto adwcional de la presente invencon se
provee un esluche que comprende
a) Compuesto (I}, junto con un diluyente o excipiente farmacdulicamenle
acuplable, on ena peimora presentaeion farmucfoucs unilana,
b) un analogo de LHRH, en una segunda presentacién farmacéurica
unitasia, v

¢) un fosfomaln, én una lercera presentacion farmacdutica unitana, y
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d) medios de envase pura contcner dichas presentaciones farmacéuudas
primera, segunda y tercera, y, de manera opcional,
¢) con wnstrucciones de cmpleo

De acuerdo con un aspecto adicional de la mnvencidn se pravee una
composicion farmacéutica que comprende Compucsto (T) y un analogo de
LIIRH en asociacién con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable para uso en el tratamiento de céncer

De acuerdo con un aspecto adicronul de la mvencién se provee una
composicién furmacéutica que comprende Compuesto (I) y un bifosfonato
en asociacion con un diluyente o excipiente farmacéuticamentc aceplable
para uso en ¢l tratamiento de cancer

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn se provee una
composicion farmacéutica que comprende Compuesto (T), un andlogo de
LIIRII en asociacion con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable y un bifosfonato en asociacion con un diluyente o excipiente
farmaceuticamente aceptuable para uso en el tratamiento de cancer

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn sc provee una
composiciébn farmacéutica que comprende Compuesto (1), en asociacién
con un diluyente o excipiente farmaceuticamente aceptable, en combinacidn
con una composicidn farmaceutica que comprende un analogo de LHRH ¢n
asociacién con un diluyente o excipiente farmucéuticamente aceptable para
uso en el tratamiento de céincer

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmacéutica que comprende Compuesto (1), en asociacion
con un diluyente o exeipiente farmaceuticamente aceptable, en combinacién
con una composicién farmacéutica que comprende un bifosfonato en
asociacidn con un diluyenie o excipiente farmacéuticamente aceptable para
uso en el tratamiento de cdncer

De acuerdo con un aspecto adicional dc la invencién se provee una
composicion farmaceutica que comprende Compuesto (I), en asociacién
con un diluyente o excipiente farmaceuticamente aceptable en combinacidén

con una composicién farmacéutica que comprende un andlogo de LHRH en
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asoclacion von un chluyente o excipente farmaceuneamenly, acoptable y un
hifoatonate en asociscidn con un dhluyentn o excmenls fanmucéutcamente
aceplable para uso en el tratamiento de cancer
Lay composimiones farmacéuricas pusden estsr en una forma
apropiada para administraceon oral, por ejemplo como una tableta o capsula,
para inveecion parenteral (inchuda intravenosa subcutanea niramuscular,
iniravaseular o anfliglén) como una solucldn estérll, suspenzsn & emulaun,
para admumstracion topica comoe un ungdentc o crema o para
admIimgtracidn rectal comoe un supositorio. En general las composiciones
anferiores pueden prepgrarse on mma forma comvencional, uthizando
eXclpsentes convenclonales
Por ecjemplo, Compuesto {1} puede formularse como una tablely,

usando los sinenies excipienies

Compuesta (1),

Monohidrato de lacfosa (relleno),

Cmscarmelosa sddica (desagreganme),

Povidona (aghmmante),

Cstearato de magneaso (lubrlcante},

Hipromeloga (componente de recubnimmento de pelicula)

Polietilen ghecol 300 {componente de recubrimiento de pelicula)

Didxesddy de itamo (vomponenle de recubrmuento de pelicula)

De acuerdo con un aspecto adicional de la presenmte invencion s
pover un estuche quo eomprende Compuesto (T) v un sndlogo de LHRH
de mamery opeonal, con instrucciones Je empleo, para uso en el tratanuento
de cancer

De acuendn con un aspecto adicional de la presente nvernwion se
ptovee un estuche que comprende Compuesto (1), ¥ un bitosfonato de
manera opelonal, con instrucelones do emplen para uso en el tralamenio de
canker

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion sc

proves un estuche que comprende Compuesto {I}, un andlogn de LHRH y
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un bifosfonato, de manera opcional <on instrucciones de empleo para uso
en ¢l tratamiento de cdncer

Ne acuerdo con un aspecto adicional de Ja presente invencion se
provee un estuche que comprende
a) Compuesto (I), en una pnmera presentacion farmucéutica unitana,
b) un anélogo de LHRH en una segunda presentacion farmaceutica unitana,
Y
¢) medios de cnvase para contener dichas presentaciones farmaceuticus
pnmera y segunda, y, de manera opcional,

d) con instrucciones de empleo, para uso en ¢l Lratamicnto de céncer

De acuerdo con un aspeeto adicional de 1a presente imvencién se provee un
estuche que comprende
a) Compuesto (I), en una primera presentacién farmacéutica unitana,
b) un lifosfonato en una scgunda presentacién farmacéutica umtana, y
c) mudios de envase pura contener dichas presentaciones farmacduticas
primera ¥y segunda, y, de manera opcional,
d) con nstrucciones de empleo,
para uso en el tratamiento de cancer
De acuerdo con un aspecto adicional de la presenic invencion se
provee un estuche que comprende
a) Compuesto (I), en una pnmera presentacion tarmacéutica unilana,
b) un andlogo de LHRH en una segunda presentacién farmacéutica unitana,
y
¢} un bifosfonato en una tercera presentacion farmacéutica unitana, y
d) medios de cnvasc para contener dichas presentaciones farmacéuticas
pnmery, segunda y tercery, y, de manera opcional,
€) con instrucciones de empleo,
para uso en el tratamiento dc eédncer
De acuerdo con un aspecto adicional de la presente tnvencién se

provee un estuche que comprende
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a) Compuesto (T) junto con un diluyente o excipiente farmacéun
aceptable, cn una primcra presentacion farmaceutica umtaria,
b) un andlogo de LHRH en una segunda presentacién farmacéutica umitana,
Y
c) medios de envase para conicner dichas presentaciones farmaceuticas
primera y segunda, y, de mancra opcional,
d) con instrucciones de empleo,
para uso cn ¢| tratamiento de cancer

De acuerdo con un aspecto adicional de la presentc invencién se
provee un cstuche que comprende
a) Compuesto (I) junto con un diluyente o excipiente {armaceuticamente
aceplable, en una pnmera presentacion farmacéutica unitana,
b) un bafasfonato en una segunda presentacion farmaceutica unitana, y
¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
prnimera y segunda, y, de manera opcional,
d) con instruccrones dec empleo,
para uso en el tratamiento de céncer

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un estuchc que comprende
a) Compuesto (1), junto con un diluyente o excipiente farmaceuticamente
aceplable, en una primera presentacién farmacéutica unitaria,
b) un andlogo de LHRH en una scgunda presentacién farmacéutica unitana
y
c) un bifosfonato en una segunda presentacion farmacéutica unitana y
d) medios dc envase para contener dichas preseniaciones farmacéuticas
primera, segunda y tercera, y, de mancra opcional,
e) con wstruccioncs de empleo,
para uso en el tratamiento de céncer

De acuerdo con otru caracteristica de la invencién se provee ¢l uso
de Compucsio (1), en combinacion con un analogo de LHRH en la
manufactura de un medicamento para uso cn ¢l tratamiento de cancer, en un

amimal de sangre caliente, tal como el hombre
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De acuerdo con otra caractenstica de la invencién se provee €l uso
de Compuesto (I), en combinacion con un bifosfonato en la manutacturs de
un medicamento para uso en ¢l tratamiento de céncer en un smmal de
sangre caliente 1al como el hombre

De acuerdo con otra caracteristica de la mvencién se provec ¢l
uso de Compuesto (), cn combinacién con un analogo de LHRH y un
hifosfonato en la manufaciura de un medicumento para uso en el
tratamiento de cancer, en un ammal de sangre caliente, tal como ¢l hombre

De acuerdo con otra caracteristica de la nvenctén se provee el uso
de Compucsto (I), en combinacidn con un analogo de LHRH cn cl
tratamiento de céncer, en un ammal de sangre caliente, tal como el hombre

De acucrdo con otra caractenistica de la invencidn sc provee el uso
de Compuesto (I), en combinacitn con un bifostonato en el tratamiento de
cancer en un animal de sangre caliente, tal como el hombre

D¢ acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso
de Compuesto (1), en combinaciébn con un andlogo de LHRH y un
bitosfonato en el tratamiento de céncer, en un anmumal de sangre caliente, tal
como el hombre

De acucrdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee una combinacion que comprende Compuesto (1) v un andlogo de
{ HRH para uso en cl tratamiento de céncer

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee una combinactén que comprende Compuesto (I), v un hifosfonato
para uso en el tratamiento de cdncer

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente mvencidn sc
provcee una combinacion que comprende Compuesto (T), un andlogo de
LHRH y un hifosfonato para uso en el tratamiento de céncer

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administracidn de
una cantidad efectiva de Compuesto (1), de manera opcional, junto con un
diluyente o excipiente farmaceuticamente aceptable, en combinacion con

una cantidad efecuva de un andlogo de LHRH de mancra opuional, junto
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con un diluyente o excipientc farmaceuticamente acepiable a un ammal de
sangre cahente, tal como un hombre necesitado de dicho tratamiento
terapeutico para uso en el ratamiento de céincer

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente mvencibn se
provee un tratamiento dc combmacién que comprende la admimistracion de
una cantidad efectiva d. Compuesto (I) dc manera opcional, junto con un
diluyente o cxcipiente farmacéuticamente aceptable en combinacién con
una cantidad efectiva de un bifosfonato de manera opcional, junto con un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable a un ansmal de sangre
caliente, tal como un hombre necesitado de dicho tratamiento terupéutico
para uso en ¢l tratamiento de cancer

De acucrdo con un aspecto adicional de la pregente invencidn se
provee un trataimento de combmacién que comprende la administracion de
una cantidad efectiva de Compuesto (1), de manera opcional, junto con un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, en combinacién con
una cantidad efecuva de un anélogo de LHRH, de manera optional, junto
con un diluyente o excipiente farmaceuticamente aceptable y una cantidad
efeciva de un ifosfonato, de manera opcional, junto con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable a un amimal de sangre aliente, tal
como un hombre necesitado de dicho tratamiento terapéutico para uso en cl
tratamiento de cincer

La cantidad de Compuesto (1) admmstrado, o su ssl
farmacéuticamente aceptable, serd suficiente para proporcionar el efecto
farmacéutico deseado  Por ¢jemplo Compuesto (T) podra admimstrorse a
un antmal de sangre caliente por via oral, en una dosis unitarta menor de g
el dia, pero mas de 25mg. Parucularmente, Compuesto (I) podria
adminmistrarse a un ammal de sangre caliente, en una dosis umtana de menos
de 250 mg al dia En otro aspecto de la invencion, Compuesto (I) podria
admmistrarse a un animal de sangre caliente, en una dosis unitana dec munos
de 130 mg al dfa  En un aspecto adicional de ta invencidn Compuesto (1)
podria administrarse a un ammal de sangre caliente, en una dosis unitana de

menos de 50 mg al dia.
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Anflogos de LHRH, particularmenie agomustaz de THRH, se

admmstranian normalmente comg ma  formulacion de  hberacién
prolongada con ¢l fin Je aumentar la efectlvidud terapeutica del
medicamenty Se conoce un numern de formulaciones de liberacion
prolongada, que conmencn amulogos de LHRH, ¥ pucden lograrse
pdmumisttande ol farmaco en la forma de una manz polimerica
blodegradable que hbera el medicamenio dirante umn periodo prolongadn
Polmeros biodegradables aproplados son los pohlactidos Tl tenmino
'polilictide’ s uriliza en un senudo gendnico para incle palimergs de acido
laclico 4o, copolimeros ¥ Acido plicolico meslas de tales pollmeros,
mezclas de tales copolimeros ¥ mezelas de tules polimeros ¥ copolimeros,
estando ob Auido ldetico en forma racémica o en forma dpumaments actmva

Un enflogue he sido desarrollar formulaeones de micioparticula o
microcapsula, que comprenden el poliruro rodegradable, tipicamenic un
peli{lactido-co-ghuolidn} eo-polmero, en el cual s microencapsula el
analogo de LHRH

EP 834¢ 525 describe la preparacion de microcapsulas que conbiunen
andlogor de THRH ussmdo un procese a base de emulsion en donde se
prepara una emulson agua-en-aceite que comprnde una fase acucsa
interna que cantiene nn andloge de THRH, v la fuse externa de aceite
eumprende una yolusion de un polimero de acido lactico en un disolveniz
orgimco  Generalmente, los andlopos de TITRH microenvapsulados son
aproplados para dispensar el analogoe de LHRH durante hasta 3 meses.

EP 058 481 descnbe mmplantes monollticos que comprinden un
poli(lactido-co-glicblhide) co-polimero ¥ un agoniata de T HRH

WO 031022297 dewenbe miplantes monoliticos preparados usando
una vombimacion de tm polimero de polilicodo especifico ¥ un andloge de
LTIRH que libera continuamente el andlogo de | HRH duranie un perlodo
de por lo menos su19 meses cumndo se pone en un ambiente actoso de Lpo
fissologico

WO 03/022243 descnbe la hberacion sostemda de suspensiones de

peplidos microcnisialimas que contrenen agomstas de LHRH

\ud
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Como alternativa, Ehgard (un agomista de LHRI) se vende como
una tormulacién polimenca, con capacidad de flujo compuesta de poh
(DIL-tactido) que se suspende en un disolvente no acuoso, N-metl-2-
pirrohdona

Un antagomsta de LHRH admimistrado asimsmo por uno
cualquiera de los métodos de hiberacion sosteruda ya enumerados, podna
prepararse igualmente para administracion oral usando tecmcas esténdar y
excipicntes conoctdos

El andlogo de LHRH se admimistrard normalmunte a un animal de
sangre caliente en una dosis umitaria, por ejemplo, desde alrededor de 3-
4mg al mes, 0 10-11mg cada 3 meses, de ingrediente acivo  Cuando el
anilogo de LHRI es goserelina, una formulacion subcutanea de liberacion
sostenide que conienga 3 6mg al mes, & 106mg cada 3 meses, de
ingrediente activo  Convemientemente, la dosis oral diana de leuprorelina
es 3 75mg al mes, o 11 25mg cada 3 meses No obstante, la posologia
6puma puede deterrminarse por el facultativo que csté tratando a algun
paciente particular

E! bifosfonato se administrard normalmente a un amimal de sangre
cahiente en una dosis unitana de una cantidad conocida por el medico como
una douis lerapéuticamente efectiva. Para una presentacién farmacéutica
unica, los mgredientes activos pueden componerse con una cantidad
apropiada y conveniente de excipientes, los cuales pueden vanmar desde
alrededor de 5 a alrededor de 98 por ciento en peso de la composicién total
Las presentaciones farmacéuticas unitarias contendrén generalmente
alrededor de 20 mg a alrededor de 500 mg de cuda mgrediente activo No
obstante, la dosis diana vanara necesanamente dependiendo del anfitnén
tratado, la via parhcular de administracién y la gravedad de la enfermedad
que se estd tratando  Por consiguiente, la posologia éptima pucde
determinarse por el facultativo que este tratando a cualquier pacienic
particular

La posologfa de cada uno de los medicamentos y sus proporciones
tienen que componerse de tal manera que se satisfagan los mejores efectos
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posiblcs de tratamiento, tal como se define por las pautas nacional

internacionales (las cuales se revisan y redefinen con periodicidad)

2
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Reivindicac) nes

1 Una combinacién que comprende N-(3-metoxi-5-metilpwrazin-2-il)-
24(4-[1,3,4-oxadtazol-2-1l}feml)pindin-3-sul fonamida, o su sal
farmaceuticamente aceptable, y un andlogo de LHRH

2 Una combinacién que comprende N-(3-metoxi-5-meulpirazin-2-1l)-
2-(4-[1,3,4-oxadiazol-2-1l}fen])pindin-3-sulfonamda, 0 su sal
farmacéuticamente acepiable, y un bifosfonato

3 Una combinacion que comprende N-(3-metoxi-5-metilpirazin-2-il)-
2-(4-[1.3 4-oxadiazol-2-11]feml)pindin-3-sulfonamida, 0 su sal
farmacéuticamente aceptable un andlogo de LHRH y un bifosfonato

4 Una combinacién dc acuerdo con las rewvindicaciones 1 6 3, en
donde el andlogo de LHRH es un agonista de LHRH

5 Una combinacién de acuerdo con la reivindicacion, 4 en donde el
agonusta de LHRH se selecciona de leuprorehing, buserelina, tnptorehna y

goscrelina

6 Una combinacién de acucerdo con las reivindicaciones 4 o 5, en

donde el agomista de LHRH es goscrelina

7 Una combinacion de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 3, en
donde el analogo de LHRH es un antagonista de LHRH

8 Una combinacion de acuerdo con las reivindicacién 7, en donde ¢l
antagonista de LHRH se selecciona de antide, abarelix, antarchx, cetrorelix,

azaline o ganirelix
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9 Una combinacidn de acuerdo con las reivindicaciones 2-8 ¢n donde??\-
el hifosfonato se selecciona de dcido tiludrdnico, dcida shandrénico, dcido
incadronico, acido nsedrénico, écido zoledrénico, écido clodrénico, acido

nendrémico, acido pamidronico, dcido alendrémico, écido minadrénico,
4cido olpadrénico, TRK 530, CGP 47072 clodronato de calcio o EB 1053

10 Una combinacidn como se reivindica cn una cualquera de las

rervindicaciones 1-9 para uso como un medicamento

1l  Una composicién farmacéutica como se rewvindica en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-9 en asociacién con un diluyente o excipiente

farmaceuticamente aceptabh.

12  Un método de tratar cdncer, en un animal de sangre caliente, tal
como el hombre, necesitado de dicho tratamiento gue comprende
administrar a dicho animal una cantidad efectiva de una combinacion como

se reivindica en una cualquiera de las rewvindicaciones 1-9

13  Una composicion tarmaceutica que comprende una combinacién,
como s¢ rewvindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en
asocia16n con un diluyente o excipiente farmacéuticamentc aceptable para

uso en el tratamiento de cincer

14 Ll uso de una combinaciin como se retvindica en una cualguiera de
las reivindicaciones 1-9, en la manufactura de un medicamento para uso en
el tratamiento de céincer, en un anumal de sangre cahenie tal como cl

hombre
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPAROL del la Apostila que viensn junio con wl Certificado
Notarial {Socledad) y el Poder concecdido por ASTRAZENECA AB doiniciiada en SE
131 Scdertafje, Suwcia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pable Cadona S8armiento y/o

Beatriz Jaramllio 8 domictiados en Ia Carrera 7 #16-50 P 8 Bogotd DC Colombla

AUTENTICACION
(Canvencidn de La Haya dal 5 de Octulire de 1861)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pals: Reino Unido de Gran Bretafa e Itanda del Norte

2. Este documeanto piiblico
ha sido frmada por J B Hodgson
3, srtuvando en capacidad de Notario Piiblico
4 leva el sello de Dicho Notario Pilblico
CERTIFICADO
5 enLondres @ )17 de Febrero de 2004

7 por El secretlaric de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad

8 No. G348987
B Sello 10 Firma

J lrelénd (Firma)

Sl este documento va a ser uilizado en un pals que no es parie de lka Convancién de La
Hays del 5 de Octubre de 1861 debe sar preseniado a la seccién consu'ar de la mis 6n
que repiesenia o Bse pals.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
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BUPERINTEMDENCIA INDUSTRIA ¥ COMERCIO

2020
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Toctor(a)

REPUBLICA PF COLONMBIA

CADEMI. SARMIENTO JUAN PARLO
apoderadoial y/o Repressntante de

ASTRAEENECA AR

REFERTRCTE

Radlcaoldn Mo 08 20497
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ol Reglmmanto y la Circular (nics de la Buperintondessia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
DIVIEKIN DE NUEVAS CREAGIONES
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REF Expadianta No 05 020 457 Sollchud de Patanta FASE NACIGMNAL

Comaep a la Soledird Intemeclona PCT/GB2004:003733

A favor de ASTRAZENECA AB

Thulada COMBINACION QUE COMPRENDE N {3-METOXE5 METILPIRAZIN-2
1L} 2+{4-[1 3 S-OXADIAZOL-Z IL} FENILJPIRIDIN-3 SULFONAMIDA ¥ UN
ANALQGO DE LHRH ¥1Q UN BIFOSFONATO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO vecino de Bagola poradoer de la tagsia
Prefesicnal No 57482 dal Conseje Suparler de Ia Judicatura obrando comeo
apoderado de B Sociedad ASTRAZENECA AB seglin documsnto de poder
presentedo an o3 DNsION de scuerde con ol Articulo 44 de |2 Deckeidn 488 da la
Comisién de la Comumilad Andina me pemnile soletar ua 66 Swaming &1 |3
irvanciin contanida en la sololivd en referencia =5 patemable

Da acimyde von kb omterior me permito alleger =l secibe oficel de ¢ap No  06-
S8 228 por valor de $388 00D

De |a Beflors Jefa atantamenta,

N, 1B .

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
C < No 80410.337 da Llaaquen

TP No 57492 del C 5.1

Camara 7 No. ™ 21 Towe B Fiso 4
Bogotd T da noviembre de 2006
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