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COMBINACIONES QUE CONTIENEN N-(2-ARILAMINO)ARILSULFONAMIDA SUSTITUIDA 

La presente invención se relaciona con combinaciones 

de: 

Componente A: uno o más compuestos de difenil urea 

sustituida con omega-carboxiarilo de la fórmula general 

(I), o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos; 

Componente B: uno o más compuestos de N-(2-arilamino) 

arilsulfonamida de la fórmula general (II), o una sal, 

solvato, hidrato o estereoisómero fisiológicamente 

aceptable de los mismos; y, opcionalmente, 

Componente C: uno o más agentes farmacéuticos 

adicionales; 

en donde opcionalmente cualquiera o ambos componentes 

A y B en cualquiera de las combinaciones mencionadas 

previamente se encuentran en la forma de una formulación 

farmacéutica lista para usar administrada de manera 

simultánea, concurrente, separada o sucesiva. Los 

componentes se pueden administrar de manera independiente 

entre sí por la ruta oral, intravenosa, tópica, por 

instilaciones locales, intraperitoneal o nasal. 

Otro aspecto de la presente invención se relaciona con 

el uso de tales combinaciones descritas supra para la 

preparación de un medicamento para el tratamiento o la 

profilaxis de un tipo de cáncer, en particular carcinoma de 

hepatocitos (que también se conoce como “carcinoma 

hepatocelular” y cuya abreviatura es “HCC” que se utilizará 

de aquí en adelante), cáncer de pulmón, en particular 
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carcinoma de pulmón de células no pequeñas (que se abrevia 

y denomina de aquí en adelante como “NSCLC”), cáncer 

colorrectal (que se abrevia y denomina de aquí en adelante 

como “CRC”), melanoma, cáncer de páncreas o cáncer de mama. 

Además, la presente invención se relaciona con: 

un conjunto de elementos que comprende: 

- una combinación de: 

Componente A: uno o más compuestos de difenil urea 

sustituida con omega-carboxiarilo de la fórmula general 

(I), o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos; 

Componente B: uno o más compuestos de N-(2-arilamino) 

arilsulfonamida de la fórmula general (II), o una sal, 

solvato, hidrato o estereoisómero fisiológicamente 

aceptable de los mismos; y, opcionalmente, 

Componente C: uno o más agentes farmacéuticos 

adicionales; 

en donde opcionalmente cualquiera o ambos de dichos 

componentes A y B en cualquiera de las combinaciones 

mencionadas previamente se encuentran en la forma de una 

formulación farmacéutica lista para usar administrada de 

manera simultánea, concurrente, separada o sucesiva. Los 

componentes se pueden administrar de manera independiente 

entre sí por la ruta oral, intravenosa, tópica, por 

instilaciones locales, intraperitoneal o nasal. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

Combinaciones de inhibidores de RAF e inhibidores de MEK: 
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Los compuestos de omega-carboxiaril difenil urea, por 

ejemplo, de las publicaciones de las Solicitudes PCT WO 

00/42012 A1, se conocen como inhibidores de la enzima raf 

quinasa. Dado que la enzima es un efector descendente en la 

vía de p21ras, los inhibidores de la presente son de 

utilidad en las composiciones farmacéuticas para uso en 

humanos o veterinarios cuando se indica la inhibición de la 

vía de la raf quinasa, por ejemplo, en el tratamiento de 

tumores y/o del crecimiento de células cancerosas mediados 

por la Raf quinasa. 

Se sabe de la publicación de la Solicitud PCT WO 

2005/009961 A2 que el compuesto omega-carboxiaril difenil 

urea citado allí de la fórmula (I) es un potente inhibidor 

de raf quinasa, la VEGFR quinasa, la p38 quinasa y la PDGFR 

quinasa, todos los cuales son blancos moleculares de in-

terés para el tratamiento y la prevención de osteoporosis, 

trastornos inflamatorios, trastornos hiperproliferativos y 

trastornos de la angiogénesis, incluyendo cáncer. 

Se observó inesperadamente, y esto representa la base 

de la presente invención, que cuando las combinaciones de:  

- Componente A: uno o más compuestos de difenil urea 

sustituida con omega-carboxiarilo de la fórmula 

general (I), o una sal, solvato, hidrato o 

estereoisómero fisiológicamente aceptable de los 

mismos, descritos y definidos en la presente; con 

- Componente B: que es un compuesto de N-(2-arilamino) 

arilsulfonamida de la fórmula general (II), o una 
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sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable del mismo, descrito y 

definido en la presente ; 

eran evaluadas para el tratamiento de carcinoma de hepato-

citos, se demostraron actividades anti-tumorales que aumen-

taban sinérgicamente con estas combinaciones en comparación 

con cada monoterapia, proporcionando así un fundamento 

teórico para una terapia clínica combinada usando: 

- un compuesto que inhibe una de las quinasas mencionadas 

supra, en particular una raf quinasa, y  

- un inhibidor de MEK.  

Hasta donde sabe el Solicitante, no hay una 

divulgación o sugerencia genérica o específica en el arte 

indicativa que cualquiera de las combinaciones de: 

Componente A: uno o más compuestos de difenil urea 

sustituida con omega-carboxiarilo de la fórmula general 

(I), o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos, descritos y 

definidos en la presente; con 

Componente B: uno o más compuestos de N-(2-arilamino) 

arilsulfonamida de la fórmula general (II), o una sal, 

solvato, hidrato o estereoisómero fisiológicamente 

aceptable de los mismos, descritos y definidos en la 

presente; y, opcionalmente, 

Componente C: uno o más agentes farmacéuticos 

adicionales, descritos y definidos en la presente; 

en donde opcionalmente cualquiera o ambos de dichos 
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componentes A y B de cualquiera de las combinaciones 

mencionadas previamente se encuentra en la forma de una 

formulación farmacéutica lista para usar que será 

administrada de manera simultánea, concurrente, separada o 

sucesiva, sería efectiva en el tratamiento o la profilaxis 

de un cáncer, en particular HCC, y puede ser efectiva en el 

tratamiento o la profilaxis de un cáncer tal como NSCLC, 

CRC, melanoma, cáncer de páncreas o cáncer de mama. 

Sobre la base de la acción de los compuestos de prueba 

que se describen en esta invención, las combinaciones de la 

presente invención descritas y definidas en la presente, 

presentan un efecto beneficioso en el tratamiento de 

cáncer, en particular de HCC, y pueden ser efectivas en el 

tratamiento o la profilaxis de un tipo de cáncer tal como 

NSCLC, CRC, melanoma, cáncer de páncreas o cáncer de mama. 

Por lo tanto, de acuerdo con un primer aspecto, la 

presente invención se relaciona con combinaciones de: 

Componente A: uno o más compuestos de difenil urea 

sustituida con omega-carboxiarilo de la fórmula general 

(I), o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos, descritos y 

definidos en la presente; con 

Componente B: uno o más compuestos de N-(2-arilamino) 

arilsulfonamida de la fórmula general (II), o una sal, 

solvato, hidrato o estereoisómero fisiológicamente 

aceptable de los mismos, descritos y definidos en la 

presente; y, opcionalmente, 
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Componente C: uno o más agentes farmacéuticos 

adicionales, descritos y definidos en la presente; 

en donde opcionalmente cualquiera o ambos de dichos 

componentes A y B de cualquiera de las combinaciones 

mencionadas previamente se encuentran en la forma de una 

formulación farmacéutica lista para usar administrada de 

manera simultánea, concurrente, separada o sucesiva. Los 

componentes se pueden administrar de manera independiente 

entre sí por la ruta oral, intravenosa, tópica, por 

instilaciones locales, intraperitoneal o nasal. 

De acuerdo con un segundo aspecto, la presente 

invención se relaciona con el uso de cualquiera de tales 

combinaciones descritas supra en la preparación de un 

medicamento para el tratamiento o la profilaxis de un tipo 

de cáncer, en particular HCC, y pueden ser efectivas en el 

tratamiento o la profilaxis de un tipo de cáncer tal como 

NSCLC, CRC, melanoma, cáncer de páncreas o cáncer de mama. 

Además, de acuerdo con un tercer aspecto, la presente 

invención se relaciona con un conjunto de elementos que 

comprende: 

una combinación de: 

Componente A: uno o más compuestos de difenil urea 

sustituida con omega-carboxiarilo de la fórmula general 

(I), o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos, descritos y 

definidos en la presente; 

Componente B: uno o más compuestos de N-(2-arilamino) 
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arilsulfonamida de la fórmula general (II), o una sal, 

solvato, hidrato o estereoisómero fisiológicamente 

aceptable de los mismos, descritos y definidos en la 

presente; y, opcionalmente, 

Componente C: uno o más agentes farmacéuticos 

adicionales, descritos y definidos en la presente; 

en donde opcionalmente cualquiera o ambos componentes A y B 

en cualquiera de las combinaciones mencionadas previamente 

se encuentran en la forma de una formulación farmacéutica 

lista para usar administrada de manera simultánea, 

concurrente, separada o sucesiva. Los componentes se pueden 

administrar de manera independiente entre sí por la ruta 

oral, intravenosa, tópica, por instilaciones locales, 

intraperitoneal o nasal. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN  

De acuerdo con una forma de realización de los 

aspectos previamente mencionados de la presente invención, 

dichas combinaciones son de: 

componente A: que es uno o más compuestos difenilurea 

omega-carboxiaril-sustituidos de fórmula general (I): 

A - D – B      (I) 

en donde 

 D es  -NH-C(O)-NH-, 

 A es  una unidad sustituida de hasta 40 átomos de 

carbono de la fórmula: -L-(M-L1 )q , donde L es una 

estructura cíclica de 5 o 6 miembros directamente unida a 

D, L1 comprende una unidad cíclica sustituida con al menos 
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5 miembros, M es un grupo puente con al menos un átomo, q 

es un entero entre 1-3; y cada estructura cíclica de L y L1 

contiene 0-4 miembros del grupo que consiste en nitrógeno, 

oxígeno y azufre, y 

 B es  una unidad arilo o heteroarilo hasta tricíclica 

sustituida o no sustituida de hasta 30 átomos de carbono 

con al menos una estructura cíclica de 6 miembros 

directamente unida a D que contiene 0-4 miembros del grupo 

que consiste en nitrógeno, oxígeno y azufre,  

 donde L1 está sustituido con al menos un sustituyente 

seleccionado entre el grupo que consiste en -SO2Rx, -C(O)Rx 

y -C(NRy) Rz, 

 Ry es hidrógeno o una unidad basada en carbono de 

hasta 24 átomos de carbono que opcionalmente contiene 

heteroátomos seleccionados entre N, S y O y opcionalmente 

halosubstituida, hasta per halo,  

 Rz es hidrógeno o una unidad basada en carbono de 

hasta 30 átomos de carbono que opcionalmente contiene 

heteroátomos seleccionados entre N, S y O y está 

opcionalmente sustituida con halógeno, hidroxi y 

sustituyentes basados en carbono de hasta 24 átomos de 

carbono, que opcionalmente contienen heteroátomos 

seleccionados entre N, S y O y están opcionalmente 

sustituidos con halógeno;  

 Rx es Rz o NRaRb donde Ra y Rb son  

a)  en forma independiente hidrógeno,  

  una unidad basada en carbono de hasta 30 átomos de 
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carbono que opcionalmente contiene heteroátomos 

seleccionados entre N, S y O y está opcionalmente 

sustituida con halógeno, hidroxi y sustituyentes 

basados en carbono de hasta 24 átomos de carbono, que 

opcionalmente contienen heteroátomos seleccionados 

entre N, S y O y están opcionalmente sustituidos con 

halógeno, o 

 -OSi(Rf)3 donde Rf es hidrógeno o una unidad basada 

en carbono de hasta 24 átomos de carbono que 

opcionalmente contiene heteroátomos seleccionados 

entre N, S y O y está opcionalmente sustituida con 

halógeno, hidroxi y sustituyentes basados en carbono 

de hasta 24 átomos de carbono, que opcionalmente 

contienen heteroátomos seleccionados entre N, S y O y 

están opcionalmente sustituidos con halógeno; o 

b) Ra y Rb juntos forman una estructura heterocíclica de 

entre 5 y 7 miembros con 1-3 heteroátomos selec-

cionados entre N, S y O, o una estructura heterocí-

clica de entre 5 y 7 miembros sustituida con 1-3 

heteroátomos seleccionados entre N, S y O sustituida 

con halógeno, hidroxi o sustituyentes basados en 

carbono de hasta 24 átomos de carbono, que opcional-

mente contienen heteroátomos seleccionados entre N, S 

y O y están opcionalmente sustituidos con halógeno; o 

c) uno de Ra o Rb es -C(O)-, un grupo C1-C5 alquileno 

divalente o un grupo C1-C5 alquileno divalente 

sustituido unido a la unidad L para formar una 
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estructura cíclica con al menos 5 miembros, donde los 

sustituyentes del grupo C1-C5 alquileno divalente 

sustituido se seleccionan entre el grupo que consiste 

en halógeno, hidroxi, y sustituyentes basados en 

carbono de hasta 24 átomos de carbono, que opcional-

mente contienen heteroátomos seleccionados entre N, S 

y O y están opcionalmente sustituidos con halógeno;  

donde B está sustituido, L está sustituido o L1 está 

adicionalmente sustituido, donde los sustituyentes se 

seleccionan entre el grupo que consiste en halógeno, hasta 

per-halo, y Wn, donde n es 0-3; 

donde cada W se selecciona en forma independiente entre el 

grupo que consiste en -CN, -CO2R
7, -C(O)NR7R7, -C(O)-R7, -

NO2, -OR7, -SR7, -NR7R7, -NR7C(O)OR7, -NR7C(O)R7, -Q-Ar, y 

unidades basadas en carbono de hasta 24 átomos de carbono, 

que opcionalmente contienen heteroátomos seleccionados 

entre N, S y O y están opcionalmente sustituidas con uno o 

más sustituyentes seleccionados en forma independiente 

entre el grupo que consiste en -CN, -CO2R
7, -C(O)R7, -

C(O)NR7R7, -OR7, -SR7, -NR7R7, -NO2, -NR
7C(O)R7, -NR7C(O)OR7 y 

halógeno hasta per-halo; donde cada R7 se selecciona en 

forma independiente entre H o una unidad basada en carbono 

de hasta 24 átomos de carbono, que opcionalmente contiene 

heteroátomos seleccionados entre N, S y O y está 

opcionalmente sustituida con halógeno, 

donde Q es -O-, -S-, -N(R7)-, -(CH2)m-, -C(O)-, -CH(OH)-,  

-(CH2)mO-, -(CH2)mS-, -(CH2)mN(R
7)-, -O(CH2)m- CHX

a-, -CXa2-,  
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-S-(CH2)m- y -N(R
7)(CH2)m-, donde m= 1-3, y X

a es halógeno; y  

 Ar es una estructura aromática de 5 o 6 miembros que 

contiene 0-2 miembros seleccionados entre el grupo que 

consiste en nitrógeno, oxígeno y azufre, que está 

opcionalmente sustituida con halógeno, hasta per-halo, y 

está opcionalmente sustituida con Zn1, donde n1 es entre 0 y 

3 y cada Z se selecciona en forma independiente entre el 

grupo que consiste en -CN, -CO2R
7, -C(O)R7, -C(O)NR7R7, -NO2, 

-OR7, - SR7 -NR7R7, -NR7C(O)OR7, -NR7C(O)R7, y una unidad 

basada en carbono de hasta 24 átomos de carbono, que 

opcionalmente contiene heteroátomos seleccionados entre N, 

S y O y está opcionalmente sustituida con uno o más 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

-CN, -CO2R
7, -COR7, -C(O)NR7R7, -OR7, -SR7, -NO2, -NR7R7, 

-NR7C(O)R7, y -NR7C(O)OR7, con R7 como se define 

precedentemente, 

con la condición de que dicho compuesto de fórmula general 

(I) no es: 

N
H

CF
3

Cl
O

N
H

O

N

N
H

O

, 

(que es el Ejemplo de compuesto número 42 de WO 00/42012 

A1: se excluye de la definición del componente A de las 

combinaciones descritas y definidas en la presente); 

o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos; 

donde dichos compuestos se publican como compuestos de 
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fórmula general (I) en la solicitud internacional de 

patente PCT/US00/00648, publicada como WO 00/42012 A1 el 20 

de julio de 2000, que se incorpora en la presente a modo de 

referencia en su totalidad. En WO 00/42012 A1, dichos 

compuestos de la fórmula general (I) se describen en la 

página 2 y siguientes., que pueden sintetizarse de acuerdo 

con los métodos indicados en dicha publicación en la página 

14 y siguientes, y como ejemplo se indican las entradas de 

Ejemplo de compuesto específico 1 a 41 y 43 a 103 en las 

páginas 53 a 88, siempre en dicha publicación. 

Un ejemplo específico adicional de dicho compuesto de 

la fórmula general (I) de WO 00/42012 A1 es de la 

estructura (Ia), que en la presente se denomina “compuesto 

de la fórmula (Ia)”: 

N
H

CF
3

Cl
O

N
H

O

N

N
H

O

F       (Ia) 

dicho compuesto de la fórmula (Ia) se publica como el 

compuesto de la fórmula (I) en la Solicitud de Patente 

Internacional PCT/US2004/023500, publicada como WO 

2005/009961 A2 el 3 de febrero, 2005, que se incorpora por 

completo en la presente a modo de referencia. Dicho 

compuesto de la fórmula (Ia) se describe, en WO 2005/009961 

A2, en la página 13 y siguientes, se puede sintetizar de 

acuerdo con los métodos indicados allí en la página 45 y 

siguientes y se ejemplifica como el Ejemplo de compuesto 1 

en la página 47 (base libre), Ejemplo 2 en la página 47 
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(sal clorhidrato), Ejemplo 3 en la página 48 (sal mesilato) 

y Ejemplo 4 en la página 49 (sal fenilsulfonato). 

Dicho componente A se puede encontrar en la forma de 

una formulación farmacéutica lista para usar que será 

administrada de manera simultánea, concurrente, separada o 

sucesiva. Los componentes se pueden administrar de manera 

independiente entre sí por la ruta oral, intravenosa, 

tópica, por instilaciones locales, intraperitoneal o nasal. 

De acuerdo con otra forma de realización de los 

aspectos mencionados previamente de la presente invención, 

dichas combinaciones comprenden: 

Componente A: que comprende uno o más compuestos de 

difenil urea sustituida con omega-carboxiarilo de la 

fórmula general (I), supra, que se seleccionan del listado 

que consiste de: 

- las entradas específicas 1 a 41 y 43 a 103 del Ejemplo 

de compuesto en las páginas 53 a 88, de Solicitud de 

Patente Internacional PCT/US00/00648, publicada como WO 

00/42012 A1 el 20 de julio, 2000, que se incorpora por 

completo en la presente a modo de referencia; o 

- el compuesto específico de la fórmula (Ia), supra, que 

se publica como el compuesto de la fórmula (I) en la So-

licitud de Patente Internacional PCT/US2004/023500, pu-

blicada como WO 2005/009961 A2 el 3 de febrero, 2005, 

(que se incorpora por completo en la presente a modo de 

referencia), como el Ejemplo de compuesto específico 1 

en la página 47 (base libre), el Ejemplo 2 en la página 
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47 (sal clorhidrato), Ejemplo 3 en la página 48 (sal 

mesilato) y el Ejemplo 4 en la página 49 (sal 

fenilsulfonato); 

o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable del mismo. 

Dicho componente A se puede encontrar en la forma de 

una formulación farmacéutica lista para usar que será 

administrada de manera simultánea, concurrente, separada o 

sucesiva. Los componentes se pueden administrar de manera 

independiente entre sí por la ruta oral, intravenosa, 

tópica, por instilaciones locales, intraperitoneal o nasal. 

Como se mencionó supra, dichos Ejemplos específicos 

del compuesto se pueden sintetizar de acuerdo con los 

métodos indicados en WO 00/42012 A1 o en WO 2005/009961 A2. 

De acuerdo con otra forma de realización de los aspectos 

previamente mencionados de la presente invención, dichas 

combinaciones son de: 

componente A: que es uno o más compuestos difenilurea 

omega-carboxiaril-sustituidos de fórmula general (I), 

supra, que se seleccionan entre la lista que consiste en: 

N
H

N
H

R

O

 

Número de Ejemplo R 

1 

O

O

NH

Me
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2 O

Me

O

 

3 

O

O

OMe

NH

Me

 

N
H

N
H

R

O

OMe 

Número de Ejemplo R 

4 

O

O

NH

Me

 

5 

O

O

OMe

NH

Me

 

6 O

NH

O

O  

7 O

NH

O

 

N
H

N
H

R

O

FF
F

OMe 

Número de Ejemplo R 

8 

O

O

NH

Me

 

9 
N

O

Me

O

 

10 O

Me

O
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11 

O N

O

NH

Me

 

12 

O N

O

NH2

 

13 

O N

O

NH

Me

 

14 

O N

O

NH2

 

15 

O

O

NH

Me

OMe
 

16 

O N

O

NH

Me

Me

 

17 

O N

O

NH

Me

Cl

 

18 

O N

O

NH2Me

 

19 

O N

O

NH

Et

 

20 

O N

O

NH

Me

Cl

 

21 O S

Me

O
O

 

22 

O

O

NH2
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23 O

NH

O

O

 

24 

O N

O

N

Me

Me

 

25 O

NH

O

 

26 
O

Me

N

MeO

 

27 

S N

O

NH

Me

 

28 O

NMe

O

O

 

29 

S N

O

NH

Me

 

30 

O N

O

NH

Pr-i

 

31 

O

N

O

NH

N

O  

32 

O

N

O

NH

Me

 

33 

O

N

O

NH

N Me

Me

34 

O

O

NH

N
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35 

O

O

N

N

F

 

36 

O

O

NHF

 

37 

O

O

NHN

Me

Me

 

38 

O

O

NH

N

MeO

 

39 

O

O

NHNO

 

40 

O

O

NHNN

N

 

N
H

N
H

R

O

FF
F

Cl

 

Número de Ejemplo R 

41 

O

O

NH

Me

 



19 

 

43 

O N

O

NH2

 

44 

O N

O

NH2

 

45 

O N

O

NH

Me

 

46 O

NH

O

O

 

47 

O N

O

NH

Me

Me

 

48 

O

S NH

Me

O
O

 

49 

O N

O

NH

Me

Cl

 

50 

O N

O

NH

Me

Me

 

51 

O N

O

NH

Et

 

52 

O N

O

NH

Me

Cl
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o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos, 

donde dichos compuestos se publican como compuestos de 

fórmula general (I) en la solicitud internacional de 

patente PCT/US00/00648, publicada como WO 00/42012 A1 el 20 

de julio de 2000, que se incorpora en la presente a modo de 

referencia en su totalidad. En WO 00/42012 A1, dichos 

compuestos de fórmula general (I) se describen en las 

páginas 2 et seq., y pueden sintetizarse de acuerdo con los 

métodos provistos en la misma en las páginas 14 et seq., y 

se ejemplifican como los compuestos específicos con Número 

de Ejemplo 1 a 41 y 43 a 103 en las páginas 53 a 88 de la 

misma. 

Como se ha mencionado, un ejemplo específico adicional 

de dichos compuestos de fórmula general (I) de WO 00/42012 

A1 es de estructura (Ia), al que se refiere en la presente 

como el “compuesto de fórmula (Ia)”: 
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N
H

CF
3

Cl
O

N
H

O

N

N
H

O

F     (Ia), 

dicho compuesto de fórmula (Ia) se publica como compuesto 

de fórmula (I) en la solicitud internacional de patente 

PCT/US2004/023500, publicada como WO 2005/009961 A2 el 3 de 

febrero de 2005, que se incorpora en la presente a modo de 

referencia en su totalidad. Dicho compuesto de fórmula (Ia) 

puede sintetizarse como en WO 2005/009961 A2, de acuerdo 

con los métodos provistos en la misma en las páginas 45 et 

seq. en la misma, y puede ser una base libre (Ejemplo 1 de 

WO 2005/009961 A2), una sal clorhidrato (Ejemplo 2 de WO 

2005/009961 A2), una sal mesilato (Ejemplo 3 de WO 

2005/009961 A2) o una sal fenilsulfonato (Ejemplo 4 de WO 

2005/009961 A2). 

Dicho componente A puede encontrarse en forma de una 

formulación farmacéutica que se provee lista para su uso 

para administrarse simultáneamente, concurrentemente, por 

separado o en forma secuencial. Los componentes pueden 

administrarse en forma independiente entre sí por vía oral, 

intravenosa, tópica, de instalaciones locales, 

intraperitoneal o nasal. 

De acuerdo con una forma de realización de los 

aspectos previamente mencionados de la presente invención, 

dichas combinaciones son de: 

componente B: que es uno o más compuestos N-(2-

arilamino)arilsulfonamida de fórmula general (II): 
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NH

F

Z

NH

S

O

O

G

X

Y

Ro

       (II), 

donde G es R1a, R1b, R1c, R1d, R1e, Ar1, Ar2 o Ar3; R
o es H, 

halógeno, C1-C6 alquilo, C1-C4 alcoxi, C3-C6 cicloalquilo, 

C2-C6 alquenilo, C2-C6 alquinilo, dichos grupos alquilo, 

cicloalquilo, alquenilo, y alquinilo están opcionalmente 

sustituidos con 1-3 sustituyentes seleccionados en forma 

independiente entre halógeno, OH, CN, cianometilo, nitro, 

fenilo, y trifluorometilo, y dichos grupos C1-C6 alquilo y 

C1-C4 alcoxi también están opcionalmente sustituidos con 

OCH3 o OCH2CH3; X es F, Cl o metilo; Y es I, Br, Cl, CF3, C1-

C3 alquilo, C2-C3 alquenilo, C2-C3 alquinilo, ciclopropilo, 

fenilo, piridilo, pirazolilo, OMe, OEt, o SMe, donde todos 

dichos grupos metilo, etilo, C1-C3 alquilo, y ciclopropilo 

de X y Y están opcionalmente sustituidos con OH, donde 

todos dichos grupos fenilo, piridilo, pirazolilo de Y están 

opcionalmente sustituidos con halógeno, acetilo, metilo, y 

trifluorometilo, y todos dichos grupos metilo de X y Y 

están opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres átomos 

de F; y Z es H o F, 

donde R1a es metilo, opcionalmente sustituido con 1-3 átomos 

de flúor o 1-3 átomos de cloro, o con OH, ciclopropoxi, o 

C1- C4 alcoxi, donde las unidades C1- C4 alquilo de dichos 

grupos C1- C4 alcoxi están opcionalmente sustituidos con un 

grupo hidroxi o metoxi, y donde todos los grupos C2- C4 
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alquilo dentro de dicho C1- C4 alcoxi están opcionalmente 

sustituidos adicionalmente con un segundo grupo OH; 

R1b es CH(CH3)-C1-3 alquilo o C3-C6 cicloalquilo, donde dichos 

grupos metilo, alquilo, y cicloalquilo están opcionalmente 

sustituidos con 1-3 sustituyentes seleccionados en forma 

independiente entre F, Cl, Br, I, OH, C1- C4 alcoxi, y CN;  

 R1c es (CH2)nOmR', donde m es 0 o 1; donde, cuando m es 1, n 

es 2 o 3, y cuando m es 0, n es 1 o 2; y donde R' es C1-C6 

alquilo, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes 

seleccionados en forma independiente entre F, Cl, OH, OCH3, 

OCH2CH3, y C3-C6 cicloalquilo; 

R1d es C(A)(A')(B)- donde B, A, y A' son, en forma 

independiente, H o C1-4 alquilo, opcionalmente sustituido 

con uno o dos grupos OH o átomos de halógeno, o A y A', 

junto con el átomo de carbono al cual se encuentran unidos, 

forman un anillo saturado de 3 a 6 miembros, donde dicho 

anillo opcionalmente contiene uno o dos heteroátomos selec-

cionados, en forma independiente, entre O, N, y S y está 

opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados 

en forma independiente entre metilo, etilo, y halo; 

R1e es bencilo o 2-feniletilo, en donde el grupo fenilo es  
(CH2)qR2-6

 

opcionalmente sustituido 

donde q es 1 o 2, R2, R3 y R4 son, en forma independiente, 

H, F, Cl, Br, CH3, CH2F, CHF2, CF3, OCH3, OCH2F, OCHF2, OCF3, 

etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, sec-

butilo, tert-butilo, y metilsulfonilo, y R4 también puede 
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ser nitro, acetamido, amidinilo, ciano, carbamoilo, 

metilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 

5-metil-1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 5-metil-

1,3,4-tiadiazol-1H-tetrazolilo, N-morfolinilo 

carbonilamino, N-morfolinilsulfonilo, y N-

pirrolidinilcarbonilamino; R5 y R6 son, en forma 

independiente, H, F, Cl, o metilo;  

Ar1 es 

U

V

R2-6

 

donde U y V son, en forma independiente, N, CR2 o CR3; R2, 

R3 y R4 son, en forma independiente, H, F, Cl, Br, CH3, CH2F, 

CHF2, CF3 , OCH3, OCH2F, OCHF2, OCF3, etilo, n-propilo, 

isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, sec-butilo, tert-

butilo, y metilsulfonilo, y R4 también puede ser nitro, 

acetamido, amidinilo, ciano, carbamoilo, metilcarbamoilo, 

dimetilcarbamoilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-metil-1,3,4-

oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol, 5-metil-1,3,4-tiadiazol 1H-

tetrazolilo, N-morfolinilcarbonilamino, N-

morfolinilsulfonilo y N-pirrolidinilcarbonilamino; R5 y R6 

son, en forma independiente, H, F, Cl o metilo;  

Ar2 es 

V

U

R7-8

 

Ar2 

donde la línea hasta aca entrecortada representa una unión 

doble que puede localizarse formalmente entre V y el 
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carbono entre U y V, o entre U y el carbono entre U y V; 

donde U es -S-, -O- o –N = y donde, cuando U es -O- o -S-, 

V es -CH=, -CCl= o -N =; y cuando U es -N =, V CH=, o -

NCH3-; R7 y R8 son, en forma independiente, H, 

metoxicarbonilo, metilcarbamoilo, acetamido, acetilo, 

metilo, etilo, trifluorometilo, o halógeno. 

Ar3 es  

N

U

R7

R8  

Ar3 

donde U es -NH-, -NCH3- o -O-; y R7 y R8 son, en forma 

independiente, H, F, Cl, o metilo;  

o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos; 

donde dichos compuestos se publican como compuestos de las 

fórmulas generales I, IA-1, IA-2, IB-1, IB-2, IC-1, IC-2, 

ID-1, ID-2, IE-1, IE-2, IIA-1, IIA-2, IIA-3, II-B, III-A, y 

III-B en la solicitud internacional de patente 

PCT/US2006/028326, publicada como WO 2007/014011 A2 el 21 

de julio de 2006, que se incorpora en la presente a modo de 

referencia en su totalidad. En WO 2007/014011 A2, dichos 

compuestos de las fórmulas generales I, IA-1, IA-2, IB-1, 

IB-2, IC-1, IC-2, ID-1, ID-2, IE-1, IE-2, IIA-1, IIA-2, 

IIA-3, II-B, III-A, y III-B se describen en las páginas 4 

et seq., y páginas 19 et seq., y pueden sintetizarse de 

acuerdo con los métodos provistos en la misma en las 
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páginas 39, et seq., y se ejemplifican como los compuestos 

de ejemplo específicos 1 a 71 de la misma en las páginas 41 

a 103. Los datos de los ensayos biológicos para algunos de 

dichos compuestos se proveen en la misma en las páginas 104 

a 111. 

Dicho componente B puede encontrarse en forma de una 

formulación farmacéutica que se provee lista para su uso 

para administrarse simultáneamente, concurrentemente, por 

separado o en forma secuencial. Los componentes pueden 

administrarse en forma independiente entre sí por vía oral, 

intravenosa, tópica, de instalaciones locales, 

intraperitoneal o nasal. 

De acuerdo con otra forma de realización de los 

aspectos previamente mencionados de la presente invención, 

dichas combinaciones son de: 

componente B: que es uno o más compuestos N-(2-

arilamino)arilsulfonamida de fórmula general (II), supra, 

que se seleccionan entre la lista que consiste en: 

Ejemplo 1: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)-metansulfonamida: 

Ejemplo 2: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 3: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)propan-2-sulfonamida: 

Ejemplo 4: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)butan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 5: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-
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nil)-2,2,2-trifluoroetansulfonamida: 

Ejemplo 6: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)butan-2-sulfonamida: 

Ejemplo 7: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)-N-metilciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 8: 1-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)metansulfonamida: 

Ejemplo 9: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2-metilpropan-2-sulfonamida: 

Ejemplo 10: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)ciclopentansulfonamida: 

Ejemplo 11: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)ciclohexansulfonamida: 

Ejemplo 12: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-metilciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 13: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 14: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 15: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 16: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-(2-hidroxietil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 17: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-3-hidroxipropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 18: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2-metil-5-(trifluorometil)furan-3-sulfonamida: 
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Ejemplo 19: N-(5-(N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)sulfamoil)- metiltiazol-2-il)acetamida: 

Ejemplo 20: 5-(5-Cloro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-N-(3,4-difluo-

ro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fenil)tiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 21: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida: 

Ejemplo 22: 5-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida: 

Ejemplo 23: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2,5-dimetilfuran-3-sulfonamida: 

Ejemplo 24: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

sulfonamida: 

Ejemplo 25: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2,4-dimetiltiazol-5-sulfonamida: 

Ejemplo 26: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonamida: 

Ejemplo 27: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)tiofen-3-sulfonamida: 

Ejemplo 28: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)furan-2-sulfonamida: 

Ejemplo 29: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-5-metiltiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 30: 5-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)tiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 31: 5-Bromo-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)tiofen-2-sulfonamida: 
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Ejemplo 32: 4-Bromo-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)tiofen-3-sulfonamida: 

Ejemplo 33: 4-Bromo-5-cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)tiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 34: 3-Bromo-5-cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)tiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 35: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2,5-dimetiltiofen-3-sulfonamida: 

Ejemplo 36: 2,5-Dicloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)tiofen-3-sulfonamida: 

Ejemplo 37: 3-(N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)sulfamoil)tiofen-2-carboxilato de metilo: 

Ejemplo 38: 5-(N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)sulfamoil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de 

metilo: 

Ejemplo 39: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-5-metilisoxazol-4-sulfonamida: 

Ejemplo 40: 3-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)propan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 41: N-(2-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-3,4-difluoro-

fenil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 42: N-(3,4-difluoro-2-(4-iodo-2-metilfenilamino)fe-

nil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 43: N-(2-(4-tert-butil-2-clorofenilamino)-3,4-

difluorofenil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 44: N-(2-(2,4-diclorofenilamino)-3,4-difluorofe-

nil)ciclopropansulfonamida: 
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Ejemplo 45: 3-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-trifluo-

rometil)fenilamino)fenil)propan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 46: N-(3,4-difluoro-2-(2-cloro-4-trifluorome-

til)fenilamino)metansulfonamida: 

Ejemplo 47: 3-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-cloro-4-trifluoro-

metil)fenilamino)fenil)propan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 48: 3-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-bromo-4-trifluoro-

metil)fenilamino)fenil)propan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 49: (3,4,6-trifluoro-2-(2-fluoro-4-iodo-fenilami-

no)-fenil)-amida de ácido ciclopropansulfónico: 

Ejemplo 50: N-(3,4-difluoro-2-(4-fluoro-2-iodofenilamino)-

6-etoxifenil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 51: (3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodo-fenilamino)-6-

metoxi-fenil)-amida de ácido metilsulfónico: 

Ejemplo 52: [3,4,6-trifluoro-2-(4-fluoro-2-iodo-fe-

nilamino)-fenil]-amida de ácido 1-(2,3-dihidroxi-propil)-

ciclopropansulfónico: 

Ejemplo 53: (S)-1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3,4,6-trifluoro-

2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fenil)ciclopropan-1-

sulfonamida: 

Ejemplo 54: (R)-1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3,4,6-trifluoro-

2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fenil)ciclopropan-1-

sulfonamida: 

Ejemplo 55: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 56: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-
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sulfonamida: 

Ejemplo 57: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-

sulfonamida: 

Ejemplo 58: 1-(2-hidroxietil)-N-(3,4,6-trifluoro-2-(2-fluo-

ro-4-iodofenilamino)fenil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 59: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-

6-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 60: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-

6-metoxifenil)-1-(3-hidroxi-2-(hidroximetil)propil)ci-

clopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 61: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-

6-metoxifenil)ciclobutansulfonamida: 

Ejemplo 62: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-

6-metilfenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-

sulfonamida: 

Ejemplo 63: 1-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(6-etil-3,4-difluoro-

2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fenil)ciclopropan-1-

sulfonamida: 

Ejemplo 64: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-

6-(2-metoxietoxi)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-

1-sulfonamida: 

Ejemplo 65: 2,4-dicloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)bencensulfonamida: 

Ejemplo 66: 2-cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)-4-(trifluorometil)bencensulfonamida: 

Ejemplo 67: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-
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no)fenil)-2-(trifluorometoxi)bencensulfonamida: 

Ejemplo 68: ácido 4-(N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)sulfamoil)benzoico: 

Ejemplo 69: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)bencensulfonamida: 

Ejemplo 70: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2-fluorobencensulfonamida: 

Ejemplo 71: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-metilfenilami-

no)fenil)ciclopropansulfonamida; 

o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos. 

Dicho componente B se puede encontrar en la forma de 

una formulación farmacéutica lista para usar que será 

administrada de manera simultánea, concurrente, separada o 

sucesiva. Los componentes se pueden administrar de manera 

independiente entre sí por la ruta oral, intravenosa, 

tópica, por instilaciones locales, intraperitoneal o nasal. 

De acuerdo con una forma de realización, la presente 

invención se relaciona con una combinación de cualquier 

componente A mencionado en la presente con cualquier 

componente B mencionado en la presente, opcionalmente con 

cualquier componente C mencionado en la presente. 

En una forma de realización particular, la presente 

invención se relaciona con una combinación de un componente 

A con un componente B, opcionalmente con un componente C, 

como se menciona en la sección de Ejemplos en la presente.  

Formas útiles de los componentes A y B de las combinaciones 
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de la presente invención 

Según se mencionó supra, cualquiera o ambos 

componentes A y B de cualquiera de las combinaciones de la 

presente invención se pueden encontrar en una forma útil, 

tales como sales farmacéuticamente aceptables, co-

precipitados, metabolitos, hidratos, solvatos y prodrogas 

de todos los compuestos de los ejemplos.  El término “sal 

farmacéuticamente aceptable" hace referencia a una sal de 

adición ácida inorgánica u orgánica, relativamente no 

tóxica, de un compuesto de acuerdo con la presente 

invención.  Por ejemplo, véase S. M. Berge, y col. 

“Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19. Las 

sales aceptables para uso farmacéutico incluyen aquellas 

obtenidas por medio de la reacción del compuesto principal, 

que funciona como base, con un ácido inorgánico y orgánico, 

para formar una sal, por ejemplo, sales de ácido 

clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido 

metansulfónico, ácido alcanforsulfónico, ácido oxálico, 

ácido maleico, ácido succínico y ácido cítrico.  Las sales 

farmacéuticamente aceptables también incluyen aquellas en 

las cuales el compuesto principal funciona como un ácido y 

se hace reaccionar con una base apropiada para formar, por 

ejemplo, sales de sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio 

y cloro.  Los especialistas en la técnica comprenderán 

además que las sales de adición ácida de los compuestos 

reivindicados se pueden preparar por reacción de los 

compuestos con el ácido inorgánico u orgánico apropiado 
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utilizando cualquiera de los numerosos métodos conocidos.  

Como alternativa, se pueden preparar sales de metales 

alcalinos y alcalino-térreos de los compuestos ácidos de la 

invención por reacción de los compuestos de la invención 

con la base apropiada utilizando diversos métodos 

conocidos. 

Las sales representativas de los compuestos de esta 

invención incluyen las sales convencionales no tóxicas y 

las sales de amonio cuaternario que se forman, por ejemplo, 

a partir de ácidos o bases orgánicas por medios conocidos 

en la técnica. Por ejemplo, dichas sales de adición ácida 

incluyen sales de acetato, adipato, alginato, ascorbato, 

aspartato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, butirato, 

citrato, alcanforato, alcanforsulfonato, cinamato, 

ciclopentanpropionato, digluconato, dodecilsulfato, 

etansulfonato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, 

hemisulfato, heptanoato, hexanoato, cloro, bromo, iodo, 2-

hidroxietansulfonato, itaconato, lactato, maleato, 

mandelato, metansulfonato, 2-naftalensulfonato, nicotinato, 

nitrato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-

fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, 

sulfonato, sulfato, tartrato, tiocianato, tosilato y 

undecanoato.   

Las sales básicas incluyen sales de metales alcalinos, 

tales como sales de potasio y sodio, sales de metales 

alcalinos térreos, tales como calcio y magnesio, y sales de 

amonio con bases orgánicas, tales como diciclohexilamina y 
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N-metil-D-glucamina.  Además, los grupos que contienen 

nitrógeno básico se pueden cuaternizar con agentes tales 

como haluros de alquilo inferior, tales como metilo, etilo, 

propilo, o butilo cloruros, bromuros y ioduros; sulfatos de 

dialquilo como sulfato de dimetilo, dietilo, dibutilo, o 

sulfatos de diamilo, haluros de cadena larga, tales como 

cloruros, bromuros y ioduros de decilo, laurilo, miristilo 

y estearilo, haluros de aralquilo como bromuros de bencilo 

y fenetilo y otros.   

A los efectos de esta invención, un solvato es un 

complejo de un solvente y un compuesto de la invención en 

el estado sólido.  Los ejemplos de solvatos pueden incluir, 

pero en un sentido no taxativo, complejos de un compuesto 

de la invención con etanol o metanol.  Los hidratos son una 

forma específica de solvato en donde el solvente es agua. 

Formulaciones farmacéuticas de los componentes A y B de las 

combinaciones de la presente invención 

Según se mencionó supra, los componentes A o B se 

pueden encontrar, de manera independiente entre sí, en la 

forma de una formulación farmacéutica lista para usar que 

será administrada de manera simultánea, concurrente, 

separada o sucesiva. Los componentes se pueden administrar 

de manera independiente entre sí por la ruta oral, 

intravenosa, tópica, por instilaciones locales, 

intraperitoneal o nasal. 

Dichas composiciones se pueden utilizar para obtener 

un efecto farmacológico deseado al administrarse a un 
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paciente que las necesita.  Un paciente, para el propósito 

de esta invención, es un mamífero, incluyendo un humano, 

que necesita el tratamiento para una condición o enfermedad 

particular.  Por ello, la presente invención incluye 

combinaciones en las cuales los componentes A y B son, de 

manera independiente entre sí, composiciones de 

formulaciones farmacéuticas compuestas por un vehículo 

farmacéuticamente aceptable y una cantidad 

farmacéuticamente eficaz de dicho componente.  Un vehículo 

farmacéuticamente aceptable es preferiblemente un vehículo 

que es relativamente no tóxico e inocuo para un paciente, a 

concentraciones consistentes con la actividad efectiva del 

ingrediente activo, de modo que los efectos colaterales que 

pueden adjudicarse al vehículo no perjudican los efectos 

beneficiosos del componente y/o combinación.  Una cantidad 

farmacéuticamente eficaz de una combinación es 

preferiblemente una cantidad que produce un resultado o 

ejerce una influencia sobre la condición particular a 

tratar.  Las combinaciones de la presente invención pueden 

administrarse con vehículos farmacéuticamente aceptables 

bien conocidos en la técnica, usando cualquier forma de 

dosificación convencional efectiva, incluyendo 

preparaciones de liberación inmediata, lenta y demorada, de 

administración oral, parenteral, tópica, nasal, oftálmica, 

óptica, sublingual, rectal, vaginal y semejantes.  

Para una administración oral, las combinaciones se 

pueden formular en preparaciones sólidas o líquidas, tales 
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como cápsulas, píldoras, tabletas, pastillas, grageas, 

líquidos fundidos, polvos, soluciones, suspensiones o 

emulsiones, y se pueden preparar de acuerdo con métodos 

conocidos en la técnica para la elaboración de 

composiciones farmacéuticas. Las formas de dosificación 

sólidas pueden comprender una cápsula, que puede ser del 

tipo de las cápsulas de gelatina convencionales, duras o 

blandas, que contienen, por ejemplo, agentes tensioactivos, 

lubricantes y rellenos inertes, tales como lactosa, 

sacarosa, fosfato de calcio y almidón de maíz. 

En otra forma de realización, las combinaciones de 

esta invención se pueden conformar en tabletas con bases 

para tabletas convencionales, tales como lactosa, sacarosa 

y almidón de maíz, en combinación con aglutinantes, tales 

como acacia, almidón de maíz o gelatina, agentes 

desintegrantes dirigidos a contribuir a la degradación y la 

disolución de la tableta una vez administrada, tal como 

almidón de papa, ácido algínico, almidón de maíz y goma 

guar, goma tragacanto, acacia, lubricantes dirigidos a 

mejorar el flujo de granulación de la tableta y a evitar la 

adhesión del material de la tableta a las superficies de 

los colorantes de la tableta y los envases, por ejemplo, 

talco, ácido esteárico o estearato de magnesio, calcio o 

zinc, tinturas, agentes colorantes y agentes saborizantes, 

tales como menta peperina, aceite de gauteria o saborizante 

de cereza, dirigidos a mejorar las cualidades estéticas de 

las tabletas y volverlas más aceptables para el paciente. 
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Los excipientes apropiados para usar en las formas líquidas 

de dosificación oral incluyen fosfato de dicalcio y 

diluyentes, tales como agua y alcoholes, por ejemplo, 

etanol, alcohol bencílico y alcoholes polietilénicos, con o 

sin la adición de un agente tensioactivo, un agente de 

suspensión o un agente emulsionante farmacéuticamente 

aceptable. Puede contener diversos materiales adicionales, 

tales como recubrimientos o para modificar la forma física 

de la unidad de dosificación.  Por ejemplo, las tabletas, 

píldoras o cápsulas se pueden recubrir con goma laca, 

azúcar o ambos. 

Los polvos dispersables y los gránulos son apropiados 

para la preparación de una suspensión acuosa. Proveen el 

ingrediente activo en combinación con un agente dispersante 

o humectante, un agente de suspensión y uno o más conser-

vantes. Los ejemplos de agentes dispersantes o humectantes 

y de suspensión apropiados son aquellos que se mencionaron 

con anterioridad. También puede haber excipientes adicio-

nales presentes, por ejemplo, aquellos agentes edulcoran-

tes, saborizantes y colorantes descriptos previamente. 

Las composiciones farmacéuticas de esta invención 

también pueden tomar la forma de emulsiones de aceite en 

agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, tal como 

parafina líquida o una mezcla de aceites vegetales. Los 

agentes emulsionantes apropiados pueden ser (1) gomas de 

ocurrencia natural, tales como goma acacia y goma 

tragacanto, (2) fosfátidos de ocurrencia natural, tales 
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como soja y lecitina, (3) ésteres o ésteres parciales 

derivados de ácidos grasos y anhídridos de hexitol, por 

ejemplo, monooleato de sorbitano, (4) productos de la 

condensación de dichos ésteres parciales con óxido de 

etileno, por ejemplo, monooleato de polioxietilen 

sorbitano. Las emulsiones también pueden contener agentes 

edulcorantes y saborizantes. 

Pueden formularse suspensiones oleosas suspendiendo el 

ingrediente activo en un aceite vegetal, tal como, por 

ejemplo, aceite de araquís, aceite de oliva, aceite de 

sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral, tal como 

parafina líquida. Las suspensiones oleosas pueden contener 

un agente espesante, tal como, por ejemplo, cera de abeja, 

parafina dura o alcohol cetílico. Las suspensiones pueden 

contener uno o más preservadores, por ejemplo, p-

hidroxibenzoato de etilo o n-propilo; uno o más agentes 

colorantes; uno o más agentes saborizantes; y uno o más 

agentes saborizantes, tales como sacarosa o sacarina. 

Se pueden formular jarabes y elíxires con agentes 

edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, 

sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones pueden contener 

un demulcente y un preservador, tal como metil y 

propilparabeno, y agentes saborizantes y colorantes.  

Las combinaciones de esta invención también pueden 

administrarse por vía parenteral, es decir, por vía 

subcutánea, intravenosa, intraocular, intrasinovial, 

intramuscular o interperitoneal, como dosificaciones 



45 

 

inyectables del compuesto, preferiblemente en un diluyente 

aceptable para el uso fisiológico, con un vehículo 

farmacéutico que puede ser un líquido estéril o una mezcla 

de líquidos, tales como agua, solución salina, dextrosa 

acuosa y soluciones de azúcares relacionados, un alcohol, 

tal como etanol, isopropanol o alcohol hexadecílico, 

glicoles, tal como propilenglicol o polietilenglicol, 

cetales de glicerol, tales como 2,2-dimetil-1,1-dioxolan-4-

metanol, éteres, tales como poli(etilenglicol) 400, un 

aceite, un ácido graso, un éster de ácido graso, un 

glicérido de ácido graso o un glicérido acetilado de ácido 

graso, con o sin la adición de un agente tensioactivo 

farmacéuticamente aceptable, tal como un jabón o un 

detergente, un agente de suspensión, tal como pectina, 

carbómeros, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o 

carboximetilcelulosa, o un agente emulsionantes, y otros 

coadyuvantes farmacéuticos. 

Los ejemplos de aceites que pueden usarse en las 

formulaciones parenterales de esta invención son los 

aceites de petróleo de origen animal, vegetal o sintético, 

por ejemplo, aceite de maní, aceite de soja, aceite de 

sésamo, aceite de semilla de algodón, aceite de maíz, 

aceite de oliva, aceite de vaselina y aceite mineral. Los 

ácidos grasos apropiados incluyen ácido oleico, ácido 

esteárico, ácido isoesteárico y ácido mirístico. Los 

ésteres de ácidos grasos apropiados son, por ejemplo, 

oleato de etilo y miristato de isopropilo. Los jabones 
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apropiados incluyen sales de ácidos grasos con metales 

alcalinos, amonio y trietanolamina, los detergentes 

apropiados incluyen detergentes catiónicos, por ejemplo, 

haluros de dimetil dialquil amonio, haluros de alquil 

piridinio y acetatos de alquilamina; detergentes aniónicos, 

por ejemplo, sulfonatos y sulfosuccinatos de alquilo, arilo 

y olefina, sulfatos de alquilo, olefina, éter y 

monoglicéridos; detergentes no iónicos, por ejemplo, óxidos 

de aminas grasas, alcanolamidas de ácidos grasos, y 

poli(oxietilen-oxipropileno), o copolímeros de óxido de 

etileno y óxido de propileno; y detergentes anfotéricos, 

por ejemplo, alquil-beta-aminopropionatos, y sales de 

amonio cuaternario de 2-alquilimidazolina, así como 

mezclas. 

Las composiciones parenterales de esta invención 

típicamente contendrán entre aproximadamente 0,5% y 

aproximadamente 25% en peso de ingrediente activo en 

solución. También pueden usarse ventajosamente conservantes 

y amortiguadores. Con el fin de minimizar o eliminar la 

irritación en el sitio de inyección, dichas composiciones 

pueden contener un agente tensioactivo no iónico que tenga 

un balance hidrófilo-lipófilo (HLB) preferiblemente de 

entre aproximadamente 12 y aproximadamente 17. La cantidad 

de agente tensioactivo en dicha formulación preferiblemente 

varía entre aproximadamente 5% y aproximadamente 15% en 

peso. El agente tensioactivo puede ser un único componente 

con el HLB indicado previamente, o puede ser una mezcla de 
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dos o más componentes con el HLB deseado. 

Los agentes tensioactivos ilustrativos usados en las 

formulaciones parenterales son aquellos de la clase de los 

ésteres de ácidos grasos de polioxietilen sorbitano, por 

ejemplo, monooleato de sorbitano, y los aductos de alto 

peso molecular de óxido de etileno con a una base 

hidrofóbica, formados por la condensación de óxido de 

propileno con propilenglicol. 

Las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma 

de suspensiones acuosas estériles inyectables. Dichas 

suspensiones pueden formularse de acuerdo con métodos 

conocidos, usando agentes dispersantes o humectantes, y 

agentes de suspensión apropiados, tales como, por ejemplo, 

carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, 

hidroxipropilmetil-celulosa, alginato de sodio, 

polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; 

agentes dispersantes o humectantes, que pueden ser un 

fosfátido de ocurrencia natural, tal como la lecitina, un 

producto de condensación de un óxido de alquileno con un 

ácido graso, por ejemplo, estearato de polioxietileno, un 

producto de condensación de un óxido de etileno con un 

alcohol alifático de cadena larga, por ejemplo, heptadeca-

etilenoxietanol, un producto de condensación de un óxido de 

etileno con un éster parcial derivado de un ácido graso y 

un hexitol, tal como monooleato de polioxietilen sorbitol, 

o un producto de condensación de un óxido de etileno con un 

éster parcial derivado de un ácido graso y un anhídrido de 
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hexitol, por ejemplo, monooleato de polioxietilen 

sorbitano. 

La preparación inyectable estéril también puede ser 

una solución o una suspensión inyectable estéril en un 

diluyente o solvente no tóxico aceptable para el uso 

parenteral. Los diluyentes y los solventes que pueden 

emplearse son, por ejemplo, agua, solución de Ringer, 

soluciones isotónicas de cloruro de sodio y soluciones 

isotónicas de glucosa. Además, pueden emplearse comúnmente 

aceites fijos estériles como solventes o medios de 

suspensión. Con este propósito, puede emplearse cualquier 

aceite blando fijo, incluyendo mono o diglicéridos 

sintéticos. Además, pueden usarse ácidos grasos, tales como 

ácido oleico, en la preparación de soluciones inyectables. 

También puede administrarse una composición de la 

invención, bajo la forma de supositorios, para la 

administración rectal de la droga. Pueden prepararse estas 

composiciones mezclando la droga con un excipiente no 

irritante apropiado, que sea sólido a temperaturas 

ordinarias, pero líquido a la temperatura del recto, y, de 

este modo, se funda en el recto para liberar la droga. 

Dichos materiales son, por ejemplo, manteca de cacao y 

polietilenglicol. 

Otra formulación empleada en los métodos de la 

presente invención utiliza dispositivos de administración 

transdérmica (“parches”). Dichos parches transdérmicos se 

pueden usar para obtener una infusión continua o 
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discontinua de los compuestos de acuerdo con la presente 

invención en cantidades controladas. La construcción y el 

uso de parches transdérmicos para la administración de 

agentes farmacéuticos es bien conocida en la técnica 

(véase, por ejemplo, la Patente de los EE.UU. Nº: 5023252, 

publicada el 11 de junio de 1991, incorporada en la 

presente documentación a modo de referencia). Dichos 

parches se pueden construir para lograr una administración 

continua, pulsátil o basada en la demanda de los agentes 

farmacéuticos. 

Las formulaciones de liberación controlada para 

administración parenteral incluyen formulaciones liposo-

males, formulaciones de microesferas poliméricas y formu-

laciones de geles poliméricos, que son conocidas en la 

técnica. 

Puede ser deseable o necesario introducir la 

composición farmacéutica en el paciente mediante un 

dispositivo de administración mecánica. La construcción y 

el uso de dispositivos de administración mecánica para la 

administración de agentes farmacéuticos son bien conocidos 

en la técnica. Las técnicas directas, por ejemplo, para 

administrar una droga directamente al cerebro, comprenden 

comúnmente la colocación de un catéter de administración de 

la droga en el sistema ventricular del paciente para 

superar la barrera hematoencefálica. Se describe uno de 

estos sistemas de administración por implantación, usado 

para transportar los agentes a regiones anatómicas 
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específicas en el cuerpo, en la Patente de los EEUU Nº 

5011472, publicada el 30 de Abril de 1991. 

Las composiciones de la invención también pueden 

contener otros ingredientes de composiciones convencionales 

farmacéuticamente aceptables, generalmente conocidos como 

vehículos o diluyentes, según sea necesario o se lo desee. 

Pueden usarse procedimientos convencionales para preparar 

dichas composiciones en formas de dosificación apropiadas.   

Dichos ingredientes y procedimientos incluyen los que se 

describirán en las siguientes referencias, cada una de las 

cuales se incorpora en la presente a modo de referencia: 

Powell, M.F. et al, “Compendium of Excipients for 

Parenteral Formulations” PDA Journal of Pharmaceutical 

Science & Technology 1998, 52(5), 238-311; Strickley, R.G 

“Parenteral Formulations of Small Molecule Therapeutics 

Marketed in the United States (1999)-Part-1” PDA Journal of 

Pharmaceutical Science & Technology 1999, 53(6), 324-349; y 

Nema, S. et al, “Excipients and Their Use in Injectable 

Products” PDA Journal of Pharmaceutical Science & 

Technology 1997, 51(4), 166-171. 

Los ingredientes farmacéuticos de uso común que pueden 

emplearse, según sea apropiado, para formular la 

composición destinada a una ruta de administración 

determinada, incluyen:  

agentes acidificantes (los ejemplos incluyen, en un sentido 

no taxativo, ácido acético, ácido cítrico, ácido fumárico, 

ácido clorhídrico, ácido nítrico); 
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agentes alcalinizantes (los ejemplos incluyen, en un 

sentido no taxativo, soluciones de amonio, carbonato de 

amonio, dietanolamina, monoetanolamina, hidróxido de 

potasio, borato de sodio, carbonato de sodio, hidróxido de 

sodio, trietanolamina, trolamina); 

adsorbentes (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, celulosa en polvo y carbón activado); 

propelentes de aerosol (los ejemplos incluyen, en un 

sentido no taxativo, dióxido de carbono, CCl2F2, F2ClC-CClF2 

y CClF3); 

agentes de desplazamiento aéreo (los ejemplos incluyen, en 

un sentido no taxativo, nitrógeno y argón); 

conservantes antifúngicos (los ejemplos incluyen, en un 

sentido no taxativo, ácido benzoico, butilparabeno, 

etilparabeno, metilparabeno, propilparabeno, benzoato de 

sodio); 

conservantes antimicrobianos (los ejemplos incluyen, en un 

sentido no taxativo, cloruro de benzalconio, cloruro de 

benzetonio, alcohol bencílico, cloruro de cetilpiridinio, 

clorobutanol, fenol, alcohol feniletílico, nitrato 

fenilmercúrico y timerosal); 

antioxidantes (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, ácido ascórbico, palmitato de asrcobilo, 

hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, ácido 

hipofosforoso, monotioglicerol, galato de propilo, 

ascorbato de sodio, bisulfito de sodio, sulfoxilato de 

formaldehído de sodio, metabisulfito de sodio); 
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materiales aglutinantes (los ejemplos incluyen, en un 

sentido no taxativo, polímeros de bloque, goma natural y 

sintética, poliacrilatos, poliuretanos, siliconas, 

polisiloxanos y copolímeros de estireno-butadieno); 

agentes amortiguadores (los ejemplos incluyen, en un 

sentido no taxativo, metafosfato de potasio, fosfato de 

dipotasio, acetato de sodio, citrato de sodio anhidro y 

citrato de sodio dihidrato); 

agentes de transporte (los ejemplos incluyen, en un sentido 

no taxativo, jarabe de acacia, jarabe aromático, elixir 

aromático, jarabe de cereza, jarabe de cacao, jarabe de 

naranja, jarabe, aceite de maíz, aceite mineral, aceite de 

maní, aceite de sésamo, inyecciones bacteriostáticas de 

cloruro de sodio y agua bacteriostática para inyección); 

agentes quelantes (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, edetato disódico y ácido edético); 

colorantes (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, FD&C Rojo Nº 3, FD&C Rojo Nº 20, FD&C Amarillo Nº 

6, FD&C Azul Nº 2, D&C Verde Nº 5, D&C Orange Nº 5, D&C 

Rojo Nº 8, caramelo y óxido férrico rojo); 

agentes clarificantes (los ejemplos incluyen, en un sentido 

no taxativo, bentonita); 

agentes emulsionantes (los ejemplos incluyen, en un sentido 

no taxativo, acacia, cetomacrogol, alcohol cetílico, 

monoestearato de glicerilo, lecitina, monooleato de 

sorbitano, monoestearato de polioxietileno 50); 

agentes de encapsulamiento (los ejemplos incluyen, en un 
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sentido no taxativo, gelatina y acetato de ftalato de 

celulosa); 

saborizantes (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, aceite de anís, aceite de canela, cacao, mentol, 

aceite de naranja, aceite de menta salvaje y vainillina); 

humectantes (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, glicerol, propilenglicol y sorbitol); 

agentes levigantes (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, aceite mineral y glicerina); 

aceites (los ejemplos incluyen, en un sentido no taxativo, 

aceite de araquís, aceite mineral, aceite de oliva, aceite 

de maní, aceite de sésamo y aceite vegetal); 

bases de ungüentos (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, lanolina, ungüentos hidrofílicos, ungüentos de 

polietilenglicol, vaselina, vaselina hidrofílica, ungüento 

blanco, ungüento amarillo y ungüento de agua de rosa); 

potenciadores de la penetración (administración 

transdérmica) (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, alcoholes monohidroxilados o polihidroxilados, 

alcoholes mono o polivalentes, alcoholes grasos saturados o 

no saturados, ésteres grasos saturados o no saturados, 

ácidos dicarboxílicos saturados o no saturados, aceites 

esenciales, derivados de fosfatidilo, cefalina, terpenos, 

amidas, éteres, cetonas y ureas); 

plastificadores (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, ftalato de dietilo y glicerol); 

solventes (los ejemplos incluyen, en un sentido no 



54 

 

taxativo, etanol, aceite de maíz, aceite de semilla de 

algodón, glicerol, isopropanol, aceite mineral, ácido 

oleico, aceite de maní, agua purificada, agua para 

inyección, agua estéril para inyección y agua estéril para 

irrigación); 

agentes endurecedores (los ejemplos incluyen, en un sentido 

no taxativo, alcohol cetílico, ceras de ésteres cetílicos, 

cera microcristalina, parafina, alcohol estearílico, cera 

blanca y cera amarilla); 

bases para supositorios (los ejemplos incluyen, en un 

sentido no taxativo, manteca de cacao y polietilenglicoles 

(mezclas)); 

agentes tensioactivos (los ejemplos incluyen, en un sentido 

no taxativo, cloruro de benzalconio, nonoxinol 10, 

oxtoxinol 9, polisorbato 80, laurilsulfato de sodio y mono-

palmitato de sorbitano); 

agentes de suspensión (los ejemplos incluyen, en un sentido 

no taxativo, agar, bentonita, carbómeros, 

carboximetilcelulosa de sodio, hidroxietilcelulosa, 

hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, caolina, 

metilcelulosa, tragacanto y goma vee); 

agentes edulcorantes (los ejemplos incluyen, en un sentido 

no taxativo, aspartame, dextrosa, glicerol, manitol, 

propilenglicol, sacarina de sodio, sorbitol y sacarosa); 

anti-adherentes para tabletas (los ejemplos incluyen, en un 

sentido no taxativo, estearato de magnesio y talco); 

aglutinantes para tabletas (los ejemplos incluyen, en un 



55 

 

sentido no taxativo, acacia, ácido algínico, 

carboximetilcelulosa de sodio, azúcar compresible, 

etilcelulosa, gelatina, glucosa líquida, metilcelulosa, 

polivinilpirrolidona no reticulada y almidón 

pregelificado); 

diluyentes para tabletas y cápsulas (los ejemplos incluyen, 

en un sentido no taxativo, fosfato de calcio dibásico, 

caolina, lactosa, manitol, celulosa microcristalina, 

celulosa en polvo, carbonato de calcio precipitado, 

carbonato de sodio, fosfato de sodio, sorbitol y almidón); 

agentes de recubrimiento para tabletas (los ejemplos 

incluyen, en un sentido no taxativo, glucosa líquida, 

hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, 

hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, 

acetato de ftalato de celulosa y goma laca); 

excipientes para la compresión directa de tabletas (los 

ejemplos incluyen, en un sentido no taxativo, fosfato de 

calcio dibásico); 

desintegradores para tabletas (los ejemplos incluyen, en un 

sentido no taxativo, ácido algínico, carboximetilcelulosa 

de calcio, celulosa microcristalina, poloacrilina de 

potasio, polivinilpirrolidona reticulada, alginato de 

sodio, glicolato de almidón de sodio y almidón); 

deslizantes para tabletas (los ejemplos incluyen, en un 

sentido no taxativo, sílice coloidal, almidón de maíz y 

talco); 

lubricantes para tabletas (los ejemplos incluyen, en un 
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sentido no taxativo, estearato de calcio, estearato de 

magnesio, aceite mineral, ácido esteárico y estearato de 

cinc); 

opacantes para tabletas/cápsulas (los ejemplos incluyen, en 

un sentido no taxativo, dióxido de titanio); 

agentes de acabado de tabletas (los ejemplos incluyen, en 

un sentido no taxativo, cera de carnuba y cera blanca); 

agentes espesantes (los ejemplos incluyen, en un sentido no 

taxativo, cera de abeja, alcohol cetílico y parafina); 

agentes para proporcionar tonicidad (los ejemplos incluyen, 

en un sentido no taxativo, dextrosa y cloruro de sodio); 

agentes para incrementar la viscosidad (los ejemplos 

incluyen, en un sentido no taxativo, ácido algínico, 

bentonita, carbómeros, carboximetilcelulosa de sodio, 

metilcelulosa, polivinilpirrolidona, alginato de sodio y 

tragacanto); y 

agentes humectantes (los ejemplos incluyen, en un sentido 

no taxativo, heptadecaetilen-oxicetanol, lecitinas, 

monooleato de sorbitol, monooleato de polioxietilen 

sorbitol, y estearato de polioxietileno). 

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la 

presente invención se pueden ilustrar como se indica a 

continuación. 

Solución estéril IV:  Se puede preparar una solución 

de 5 mg/ml del compuesto deseado de esta invención usando 

agua estéril para inyección, y puede ajustarse el pH según 

sea necesario.  La solución se diluye para la 
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administración a 1 – 2 mg/ml con dextrosa estéril 5% y se 

administra como una infusión IV sobre un período de 60 

minutos aproximadamente. 

Polvo liofilizado para una administración IV:  Se 

puede preparar una preparación estéril con (i) 100 - 1000 

mg del compuesto deseado de esta invención como un polvo 

liofilizado, (ii) citrato de sodio 32- 327 mg/ml, y (iii) 

300 – 3000 mg de Dextrano 40. La formulación se 

reconstituye con salina o dextrosa 5% estéril, inyectable 

hasta una concentración de entre 10 y 20 mg/ml, que se 

diluye aún más con salina o dextrosa 5% hasta 0,2 – 0,4 

mg/ml, y luego es administrada ya sea como un bolo IV o por 

infusión IV sobre un período de 15 – 60 minutos. 

Suspensión intramuscular:  Se puede preparar la 

siguiente solución o suspensión para inyección 

intramuscular: 

50 mg/ml del compuesto insoluble en agua deseado de 

esta invención 

5 mg/ml de carboximetilcelulosa de sodio 

4 mg/ml de TWEEN 80 

9 mg/ml de cloruro de sodio 

9 mg/ml de alcohol bencílico 

Cápsulas de gelatina dura:  Se prepara una gran 

cantidad de cápsulas rellenando cápsulas de gelatina 

convencionales de dos piezas con 100 mg de ingrediente 

activo en polvo, 150 mg de lactosa, 50 mg de celulosa y 6 

mg de estearato de magnesio cada una. 
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Cápsulas de gelatina blanda:  Se prepara una mezcla de 

ingrediente activo en un aceite digerible, tal como aceite 

de soja, aceite de semilla de algodón o aceite de oliva, y 

se la inyecta por medio de una bomba de desplazamiento 

positivo en gelatina fundida, de modo de formar cápsulas de 

gelatina blandas que contienen 100 mg de ingrediente 

activo.  Las cápsulas se lavan y secan.  El ingrediente 

activo se puede disolver en una mezcla de polietilenglicol, 

glicerina y sorbitol para preparar una mezcla medicinal 

miscible con agua. 

Tabletas:  Se prepara una gran cantidad de tabletas 

empleando procedimientos convencionales, de modo que la 

unidad de dosificación comprende 100 mg de ingrediente 

activo, 0,2 mg de dióxido de silicio coloidal, 5 mg de 

estearato de magnesio, 275 mg de celulosa microcristalina, 

11 mg de almidón y 98,8 mg de lactosa.  Pueden aplicarse 

recubrimientos acuosos y no acuosos apropiados para 

incrementar la palatabilidad, mejorar la elegancia y la 

estabilidad o demorar la absorción. 

Tabletas/cápsulas de liberación inmediata: Son formas 

de dosificación sólidas orales elaboradas mediante procesos 

convencionales y novedosos.  Estas unidades se toman por 

vía oral sin agua para una disolución y una administración 

inmediata de la medicación.  Se mezcla el ingrediente 

activo en un líquido que contiene un ingrediente, tal como 

azúcar, gelatina, pectina y edulcorantes.  Estos líquidos 

se solidifican en tabletas o cápsulas sólidas mediante 
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técnicas de secado por congelamiento y extracción en estado 

sólido.  Los compuestos de droga pueden comprimirse con 

azúcares y polímeros viscoelásticos y termoelásticos para 

producir matrices porosas de liberación inmediata que no 

requieren de agua. 

Método de tratamiento de cáncer 

En el contexto de la presente invención, el término 

“cáncer” incluye, pero en un sentido no taxativo, el cáncer 

de mama, de pulmón, de cerebro, de los órganos 

reproductores, del tracto digestivo, del tracto urinario, 

de hígado, ocular, de piel, de cabeza y cuello, de 

tiroides, de paratiroides y sus metástasis distantes. Estos 

trastornos también incluyen mieloma múltiple, linfomas, 

sarcomas y leucemias.  

Los ejemplos de cáncer de mama incluyen, en un sentido 

no taxativo, carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular 

invasivo, carcinoma ductal in situ y carcinoma lobular in 

situ.  

Los ejemplos de cánceres del tracto respiratorio 

incluyen, en un sentido no taxativo, carcinomas de pulmón 

de células pequeñas y no pequeñas, así como adenomas 

bronquiales y blastomas pleuropulmonares.  

Los ejemplos de cáncer de cerebro incluyen, en un 

sentido no taxativo gliomas del tallo cerebral y el 

hipotálamo, astrocitoma cerebelar y cerebral, 

meduloblastoma, ependimoma, así como tumores 

neuroectodermales y pineales.  
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Los tumores de los órganos reproductores masculinos 

incluyen, en un sentido no taxativo, cáncer de próstata y 

testicular. Los tumores de los órganos reproductores 

femeninos incluyen, en un sentido no taxativo, cáncer del 

endometrio, cervical, ovárico, vaginal y vulvar, así como 

sarcoma de útero.  

Los tumores del tracto digestivo incluyen, en un 

sentido no taxativo, cánceres anales, de colon, 

colorrectales, esofágico, de vejiga, gástricos, 

pancreáticos, rectales, del intestino delgado y de las 

glándulas salivales.  

Los tumores del tracto urinario incluyen, pero en un 

sentido no taxativo, cáncer de vejiga, pene, riñón, pelvis 

renal, uréter, uretral y papilar renal humano.  

Los cánceres oculares incluyen, en un sentido no 

taxativo, melanoma intraocular y retinoblastoma.  

Los ejemplos de cánceres hepáticos incluyen, en un 

sentido no taxativo, carcinoma hepatocelular (carcinomas de 

células hepáticas con o sin variantes fibrolamelares), 

colangiocarcinoma (carcinoma del conducto biliar 

intrahepático) y colangiocarcinoma hepatocelular mixto.  

Los cánceres de piel incluyen, en un sentido no 

taxativo, carcinoma de células escamosas, sarcoma de 

Kaposi, melanoma maligno, cáncer de células cutáneas de 

Merkel y cáncer cutáneo distinto del melanoma.  

Los distintos tipos de cáncer de cabeza y cuello 

incluyen, pero en un sentido no taxativo, de laringe, de 
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hipofaringe, nasofaringeo, orofaringeo, labio y de la 

cavidad oral y de células escamosas.   

Los linfomas incluyen, pero en un sentido no taxativo, 

linfoma relacionado con SIDA, linfoma no Hodgkin, linfoma 

de linfocitos T cutáneo, linfoma de Burkitt, enfermedad de 

Hodgkin y linfoma del sistema nervioso central.  

Los sarcomas incluyen, en un sentido no taxativo, 

sarcoma de los tejidos blandos, osteosarcoma, histiocitoma 

fibroso maligno, linfosarcoma y rabdomiosarcoma.  

Las leucemias incluyen, en un sentido no taxativo, 

leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblástica aguda, 

leucemia linfocítica crónica, leucemia mielogénica crónica 

y leucemia de las células pilosas. 

La presente invención se relaciona con un método para 

usar las combinaciones de la presente invención, para 

tratar cáncer, como se describió infra, en particular 

NSCLC, CRC, melanoma, cáncer de páncreas, hepatocito o 

cáncer de mama en mamíferos.  Las combinaciones se pueden 

utilizar para inhibir, bloquear, reducir, disminuir, etc., 

la proliferación celular y/o la división celular, y/o para 

producir apoptosis, en el tratamiento o la profilaxis de 

cáncer, en particular NSCLC, CRC, melanoma, cáncer de 

páncreas, carcinoma de hepatocitos o cáncer de mama.  Este 

método comprende administrarle a un mamífero que lo 

necesita, incluyendo un ser humano, una cantidad de un 

compuesto de esta invención, o una sal farmacéuticamente 

aceptable, isómero, forma polimórfica, metabolito, hidrato, 
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solvato o éster de ésta; etc. que sea eficaz para el 

tratamiento o la profilaxis de cáncer, en particular NSCLC, 

CRC, melanoma, cáncer de páncreas, carcinoma de hepatocitos 

o cáncer de mama. 

El término “tratando” o “tratamiento”, según se 

estableció en todo este documento se usa de la manera 

convencional, por ejemplo, el manejo o cuidado de un sujeto 

con el propósito de combatir, aminorar, reducir, aliviar, 

mejorar la condición, etc., de una enfermedad o trastorno, 

tal como un carcinoma. 

Dosis y administración 

La dosificación eficaz de las sales de esta invención 

para el tratamiento de cada indicación deseada puede 

determinarse fácilmente en base a las técnicas de 

laboratorio estándar conocidas para evaluar los compuestos 

de utilidad en el tratamiento o la profilaxis del cáncer, 

en particular cáncer de pulmón de células no pequeñas 

(NSCLC), cáncer colorrectal (CRC), melanoma, cáncer de 

páncreas, carcinoma de hepatocitos o cáncer de mama, 

mediante pruebas de toxicidad estándar y mediante ensayos 

farmacológicos estándar para determinar el tratamiento de 

las condiciones identificadas previamente en mamíferos, y 

por comparación de estos resultados con los resultados de 

los medicamentos conocidos que se usan para tratar estas 

condiciones.  La cantidad de ingrediente activo a 

administrar en el tratamiento de la condición puede variar 

ampliamente de acuerdo con dichas consideraciones, tales 
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como la combinación particular y la unidad de dosificación 

empleada, el modo de administración, el período de 

tratamiento, la edad y el sexo del paciente tratado, y la 

naturaleza y la extensión de la condición a tratar.   

La cantidad total de ingrediente activo que será 

administrada varía en general en el rango entre 

aproximadamente 0,001 mg/kg y aproximadamente 200 mg/kg de 

peso corporal por día y preferentemente entre 

aproximadamente 0,01 mg/kg y aproximadamente 20 mg/kg de 

peso corporal por día.  Los programas de dosificación 

clínicamente útiles varían en un rango entre una 

dosificación de una a tres veces por día y una dosificación 

una vez cada cuatro semanas. Además, el “descanso de la 

droga" durante el cual un paciente no recibe dosis de la 

droga por un período de tiempo determinado, puede ser 

beneficioso para el balance global entre efecto 

farmacológico y la capacidad de tolerancia. Una 

dosificación unitaria puede contener entre aproximadamente 

0,5 mg y aproximadamente 1,500 mg de ingrediente activo, y 

puede ser administrada una o más veces por día o menos que 

una vez por día. La dosificación diaria promedio para una 

administración por inyección, incluyendo inyecciones 

intravenosas, intramusculares, subcutáneas y parenterales, 

y el uso de técnicas de infusión, será preferiblemente de 

entre 0,01 y 200 mg/kg de peso corporal total. El régimen 

de dosificación diaria rectal promedio será preferiblemente 

de entre 0,01 y 200 mg/kg de peso corporal total. El 
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régimen de dosificación diaria vaginal promedio será 

preferiblemente de entre 0,01 y 200 mg/kg de peso corporal 

total. El régimen de dosificación diaria tópica promedio 

será preferiblemente de entre 0,1 y 200 mg, donde las dosis 

se administran entre una y cuatro veces por día. La 

concentración transdérmica será preferentemente la que se 

requiere para mantener una dosis diaria entre 0,01 y 200 

mg/kg. El régimen de dosificación diaria promedio por 

inhalación comprenderá preferentemente entre 0,01 y 100 

mg/kg de peso corporal total.  

Por supuesto, el régimen de dosificación inicial y 

continuo específico para cada paciente varía de acuerdo con 

la naturaleza y severidad de la afección como lo podrá 

determinar el médico a cargo del paciente, con la actividad 

de la combinación específica empleada, la edad y condición 

general del paciente, el tiempo de administración, la ruta 

de administración, la velocidad de excreción de la droga, 

las combinaciones de droga y semejantes.  El modo de 

tratamiento deseado y la cantidad de dosis de una 

combinación de la presente invención, o una sal, un éster o 

una composición farmacéuticamente aceptable de éste, pueden 

ser evaluados por aquellos versados en la técnica, usando 

pruebas de tratamiento convencionales. 

Terapias con combinaciones del componente A descrito supra, 

el componente B descrito supra y el componente C: uno o más 

agentes farmacéuticos adicionales. 

Las combinaciones de componente A y componente B de 
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esta invención se pueden administrar como único agente 

farmacéutico o en combinación con uno o más agentes 

farmacéuticos adicionales donde la combinación resultante 

de los componentes A, B y C no causa efectos adversos 

inaceptables.  Por ejemplo, las combinaciones de los 

componentes A y B de esta invención se pueden combinar con 

el componente C, es decir, uno o más agentes farmacéuticos 

adicionales, tal como agentes anti-angiogénicos, anti-

hiperproliferativos, antiinflamatorios, analgésicos, 

inmunorreguladores, diuréticos, antiarrítmicos, anti-

hipercolesterólicos, anti-dislipidémicos, anti-diabéticos o 

antivirales conocidos, y semejantes, así como con mezclas y 

combinaciones de los mismos.    

El componente C puede ser uno o más agentes 

farmacéuticos tales como aldesleuquina, ácido alendrónico, 

alfaferona, alitretinoína, alopurinol, aloprim, aloxi, 

altretamina, aminoglutetimida, amifostina, amrubicina, 

amsacrina, anastrozol, anzmet, aranesp, arglabina, trióxido 

de arsénico, aromasina, 5-azacitidina, azatioprina, BCG o 

Tice BCG, bestatina, acetato de betametasona, fosfato de 

betametasona sódica, bexaroteno, sulfato de bleomicina, 

broxuridina, bortezomib, busulfán, calcitonina, campat, 

capecitabina, carboplatino, casodex, cefesona, 

celmoleuquina, cerubidina, clorambucilo, cisplatino, 

cladribina, cladribina, ácido clodrónico, ciclofosfamida, 

citarabina, dacarbazina, dactinomicina, DaunoXome, 

decadrón, fosfato de decadrón, delestrógeno, denileuquina 
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diftitox, depo-medrol, deslorelina, dexametasona, 

dexrazoxano, dietilestilbestrol, diflucano, docetaxel, 

doxifluridina, doxorubicina, dronabinol, DW-166HC, eligard, 

elitek, ellence, emend, epirubicina, epoetina alfa, 

epógeno, eptaplatino, ergamisol, estrace, estradiol, 

fosfato de estramustina sódica, etinilestradiol, etiol, 

ácido etidrónico, etopofos, etopósido, fadrozol, farstón, 

filgrastim, finasteride, fligrastim, floxuridina, 

fluconazol, fludarabina, monofosfato de 5-fluoro-

deoxiuridina, 5-fluorouracilo (5-FU), fluoximesterona, 

flutamida, formestano, fosteabina, fotemustina, 

fulvestrant, gammagard, gemcitabina, gemtuzumab, gleevec, 

gliadel, goserelina, granisetrón HCl, histrelina, 

hicamtina, hidrocortona, eritro-hidroxinoniladenina, 

hidroxiurea, ibritumomab tiuxetano, idarubicina, 

ifosfamida, interferón alfa, interferón-alfa 2, interferón 

alfa-2A, interferón alfa-2B, interferón alfa-n1, interferón 

alfa-n3, interferón beta, interferón gamma-1a, 

interleuquina-2, intrón A, iressa, irinotecan, Kytril, 

sulfato de lentinan, letrozol, leucovorina, leuprolida, 

acetato de leuprolida, lenalidomida, levamisol, sal de 

calcio del ácido levofolínico, levotroide, levoxilo, 

lomustina, lonidamina, marinol, mecloretamina, 

mecobalamina, acetato de medroxiprogesterona, acetato de 

megestrol, melfalán, menest, 6-mercaptopurina, Mesna, 

metotrexato, metvix, miltefosina, minociclina, mitomicina 

C, mitotano, mitoxantrona, Modrenal, Miocet, nedaplatino, 
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neulasta, neumega, neupogen, nilutamida, nolvadex, NSC-

631570, OCT-43, octreotida, ondansetrón HCl, orapred, 

oxaliplatino, paclitaxel (cuando el componente B no es 

precisamente paclitaxel), pediapred, pegaspargasa, Pegasis, 

pentostatina, picibanilo, pilocarpina HCl, pirarubicina, 

plicamicina, porfímero sódico, prednimustina, prednisolona, 

prednisona, premarina, procarbazina, procrit, raltitrexed, 

rebif, etidronato de renio-186, rituximab, roferón-A, 

romurtida, salagen, sandostatina, sargramostim, semustina, 

sizofiran, sobuzoxano, solu-medrol, ácido esparfósico, 

terapia con células madre, estreptozocina, cloruro de 

estroncio-89, sintroide, tamoxifeno, tamsulosina, 

tasonermina, tastolactona, taxotere, teceleuquina, 

temozolomida, tenipósido, propionato de testosterona, 

testred, tioguanina, tiotepa, tirotropina, ácido 

tiludrónico, topotecán, toremifeno, tositumomab, 

trastuzumab, treosulfán, tretinoína, trexal, 

trimetilmelamina, trimetrexato, acetato de triptorelina, 

pamoato de triptorelina, UFT, uridina, valrubicina, 

vesnarinona, vinblastina, vincristina, vindesina, 

vinorelbina, virulizina, zinecard, estimalamer zinostatina, 

zofrán, ABI-007, acolbifeno, actinmune, afinitak, 

aminopterina, arzoxifeno, asoprisnilo, atamestano, 

atrasentán, BAY 43-9006 (sorafenib), avastina, CCI-779, 

CDC-501, celebrex, cetuximab, crisnatol, acetato de 

ciproterona, decitabina, DN-101, doxorubicina-MTC, dSLIM, 

dutasterida, edotecarina, eflornitina, exatecán, 
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fenretinide, diclorhidrato de histamina, implante de 

hidrogel de histrelina, holmio-166 DOTMP, ácido 

ibandrónico, interferón gamma, intrón-PEG, ixabepilona, 

hemocianina de lapa, L-651582, lanreotide, lasofoxifeno, 

libra, lonafarnib, miproxifeno, minodronato, MS-209, MTP-PE 

liposómico, MX-6, nafarelina, nemorubicina, neovastat, 

nolatrexed, oblimersen, onco-TCS, osidem, paclitaxel 

poliglutamato, pamidronato disódico, PN-401, QS-21, 

quazepam, R-1549, raloxifeno, ranpirnase, ácido 13-cis-

retinoico, satraplatino, seocalcitol, T-138067, tarceva, 

taxoprexina, talidomida, timosina alfa 1, tiazofurina, 

tipifarnib, tirapazamina, TLK-286, toremifeno, TransMID-

107R, valspodar, vapreotide, vatalanib, verteporfina, 

vinflunina, Z-100, ácido zoledrónico o combinaciones de 

estos.  

Como alternativa, dicho componente C puede ser uno o 

más agentes farmacéuticos adicionales seleccionados entre 

gemcitabina, paclitaxel (cuando el componente B no es 

paclitaxel), cisplatino, carboplatino, butirato de sodio, 

5-FU, doxirubicina, tamoxifeno, etopósido, trastumazab, 

gefitinib, intrón A, rapamicina, 17-AAG, U0126, insulina, 

un derivado de insulina, un ligando PPAR, una droga de 

sulfonilurea, un inhibidor de la α-glucosidasa, una 

biguanida, un inhibidor de PTP-1B, un inhibidor de DPP-IV, 

un inhibidor de 11-beta-HSD, GLP-1, un derivado de GLP-1, 

GIP, un derivado de GIP, PACAP, un derivado de PACAP, 

secretina o un derivado de secretina. 
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Los agentes anti-hiperproliferativos opcionales que se 

pueden agregar como componente C a la combinación de los 

componentes A y B de la presente invención incluyen, en un 

sentido no taxativo, los compuestos indicados para los 

regímenes de quimioterapia del cáncer en la 11a edición de 

Merck Index, (1996), que se incorpora en la presente 

documentación a modo de referencia, tales como 

asparraginasa, bleomicina, carboplatina, carmustina, 

clorambucilo, cisplatina, colaspasa, ciclofosfamida, 

citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorubicina, 

doxorrubicina (adriamicina), epirrubicina, etopósido, 5-

fluorouracilo, hexametilmelamina, hidroxiurea, ifosfamida, 

irinotecan, leucovorina, lomustina, mecloretamina, 6-

mercaptopurina, mesna, metotrexato, mitomicina C, 

mitoxantrona, prednisolona, prednisona, procarbazina, 

raloxifen, estreptozocina, tamoxifeno, tioguanina, 

topotecán, vinblastina, vincristina y vindesina. 

Otros agentes antihiperproliferativos apropiados para 

usarse como componente C con la combinación de los 

componentes A y B de la presente invención incluyen, en un 

sentido no taxativo, aquellos compuestos que pueden usarse 

en el tratamiento de enfermedades neoplásicas, según se 

indica en Goodman y Gilman’s: The Pharmacological Basis of 

Therapeutics (novena edición), editado por Molinoff et al., 

publicado por McGraw-Hill, páginas 1225-1287, (1996), que 

se incorpora en la presente documentación a modo de 

referencia, tales como aminoglutetimida, L-asparraginasa, 
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azatioprina, 5-azacitidina, cladribina, busulfán, 

dietilestilbestrol, 2’0,2’-difluorodeoxicitidina, 

docetaxel, eritrohidroxinoniladenina, etinil estradiol, 5-

fluorodesoxiuridina, monofosfato de 5-fluorodeoxiuridina, 

fosfato de fludarabina, fluoximesterona, flutamida, 

caproato de hidroxiprogesterona, idarrubicina, interferón, 

acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, 

melfalán, mitotano, paclitaxel (cuando el componente B no 

es precisamente paclitaxel), pentostatina, N-fosfonoacetil-

L-aspartato (PALA), plicamicina, semustina, tenipósido, 

propionato de testosterona, tiotepa, trimetilmelamina, 

uridina y vinorelbina. 

Otros agentes antihiperproliferativos apropiados para 

usarse como componente C con la combinación de los 

componentes A y B de la presente invención incluyen, en un 

sentido no taxativo, otros agentes anticáncer, tales como 

epotilona y sus derivados, irinotecan, raloxifeno y 

topotecán. 

En general, el uso de agentes citotóxicos y/o 

citostáticos como componente C en combinación con una 

combinación de los componentes A y B sal de la presente 

invención contribuirá a: 

(1) obtener una mayor eficacia en la reducción del 

crecimiento de un tumor, o aún permitirá eliminar el tumor, 

en comparación con la administración de cada agente por 

separado, 

(2) poder administrar menores cantidades de los 
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agentes quimioterapéuticos empleados, 

(3) proporcionar un tratamiento quimioterapéutico que 

sea bien tolerado en el paciente, con menos complicaciones 

farmacológicas perjudiciales que las observadas con 

quimioterapias con agentes individuales y otras terapias de 

combinación, 

(4) poder tratar un espectro más amplio de distintos 

tipos de cáncer en mamíferos, especialmente humanos, 

(5) obtener una tasa de respuesta más elevada entre 

los pacientes tratados, 

(6) obtener un tiempo de supervivencia más largo 

entre los pacientes tratados, en comparación con los 

tratamientos quimioterapéuticos convencionales, 

(7) lograr un tiempo de progresión tumoral más 

prolongado, y/u 

(8) obtener resultados de eficacia y tolerabilidad al 

menos tan buenos como los obtenidos con el uso de los 

agentes por separado, en comparación con las instancias 

conocidas donde otras combinaciones de agentes anti-cáncer 

produzcan efectos de antagonismo.    

Ejemplos: 

Las abreviaturas usadas en la sección de Ejemplos en 

la presente son: 

“cA”, se refiere al compuesto de la fórmula (Ia): 

N
H

CF
3

Cl
O

N
H

O

N

N
H

O

F     (Ia) 
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que es un compuesto de la fórmula (I) en la Solicitud 

de Patente Internacional PCT/US2004/023500, publicada como 

WO 2005/009961 A2 el 3 de febrero, 2005, (que se incorpora 

por completo en la presente a modo de referencia), y que 

constituye un ejemplo del componente A, descrito y definido 

en la presente. 

“cB”, se refiere al compuesto del Ejemplo 56 de WO 

2007/014011 A2, es decir, (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-

4-iodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-

dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, de la siguiente 

estructura: 

H
N

NH

F

F

F

I

S

O

O

HO

OH

MeO

, 

que es un ejemplo del componente B, descrito y definido en 

la presente. 

La invención se demuestra en el siguiente Ejemplo que 

no pretende limitar la invención en modo alguno: 

EJEMPLO 

Método: Estudios de la combinación in vitro 

Se evaluaron los efectos de la combinación de cA y cB 

usando un análisis de isobologramas para el índice de 

combinación. Los parámetros de eficacia fueron la mediana 

del efecto en un ensayo de proliferación celular de 72 

horas. Brevemente, se plaquearon células en una placa de 

384 cavidades con 25 µl de medio. Después de 24 horas, se 
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usaron 5 µl del medio experimental que contiene ya sea cB, 

cA, o la combinación de cB más cA a una relación diferente 

(0,9x cB + 0,1x cA, 0,7x cB + 0,3x cA, 0,5x cB + 0,5x cA, 

0,3x cB + 0,7x cA, 0,1x cB + 0,9x cA) para efectuar 

diluciones en serie al triple a fin de generar 7 curvas de 

dosis. Los experimentos se condujeron por triplicado. 

El mapeo de EC50/IC50 se determinó por medio de un 

ajuste de 4 parámetros usando el software de la compañía. 

Se calcularon las correspondientes dosis de componente de 

cB y cA en E(I)C50 y se usaron para construir los 

isobologramas.  Se analizó el efecto de múltiples drogas 

como describió Chou (Pharmacology Reviews, 2006) y el 

índice de combinación se calculó usando la siguiente 

fórmula: 

Índice de combinación = [cBx]/ cB’ + [cAx]/ cA’ 

cBx y cAx se refieren a la concentración de cB y cA al 

valor de EC50/IC50 cuando están combinados. cB’ y cA’ se 

refieren a los valores de EC50/IC50 para cB y cA, 

respectivamente, como un solo agente. En este análisis, los 

valores del índice de combinación 0-0,3, 0,3-0,6 y 0,6-0,9, 

se definieron como sinergia muy fuerte, sinergia fuerte y 

sinergia, respectivamente.   

Resultados: 

Se condujeron estudios de combinaciones in vitro entre 

cB y cA en las dos líneas celulares de HCC, PLC/PRF/5 y 

Hep3B. En la línea celular Hep3B se midieron valores para 

el índice de combinación de entre 0,71–0,33 en 4 de 5 
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proporciones de combinación de dosis, lo cual era 

indicativo de efectos sinérgicos o aún sinérgicos fuertes 

para la combinación de las dos drogas.  

En la línea celular PLC/PRF/5, se midieron valores 

para el índice de combinación de entre 0,63–0,83 en 5 de 5 

proporciones de combinación diferentes, lo cual es 

indicativo de un efecto sinérgico para la combinación de cB 

y cA.    

Véase la Figura 1/2 

Figura 1/2: Se muestra un análisis del índice de 

combinación y de isobologramas acerca de la interacción 

droga-droga entre cB y cA contra la proliferación en la 

línea celular de cáncer HCC, Hep3B. Se condujeron 

experimentos como se describe en el método. Las 

concentraciones superiores de cB y cA son de 30 µM. El 

mapeo [MAPPING] de IC50, se refiere al valor de IC50 

obtenido de la curva de dosis-respuesta de ya sea cB o cA 

solo, o de cB más cA con la proporción indicada en la 

tabla, donde la concentración relativa superior se define 

como 1. 

Véase la Figura 2/2 

Figura 2/2: Se muestra un análisis del índice de 

combinación y de isobologramas acerca de la interacción 

droga-droga entre cB y cA contra la proliferación en la 

línea celular de cáncer HCC, PLC/PRF/5. Loa experimentos se 

condujeron como se describe en el método. Las 

concentraciones superiores de cB y cA son de 30 µM. El 
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mapeo [MAPPING] de IC50, se refiere al valor de IC50 

obtenido de la curva de dosis-respuesta de ya sea cB o cA 

solo, o de cB más cA con la proporción indicada en la 

tabla, donde la concentración relativa superior se define 

como 1. 

La combinación con compuestos de difenil urea 

sustituida con omega-carboxiarilo también puede incluir más 

de un compuesto: podría comprender dos o más compuestos.  
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REIVINDICACIONES 

1. Una combinación de: 

componente A: uno o más compuestos difenilurea omega-

carboxiaril-sustituidos de fórmula general (I): 

A - D – B 

(I) 

en donde 

 D es  -NH-C(O)-NH-, 

 A es  una unidad sustituida de hasta 40 átomos de 

carbono de la fórmula: -L-(M-L1 )q , donde L es una 

estructura cíclica de 5 o 6 miembros directamente unida a 

D, L1 comprende una unidad cíclica sustituida con al menos 

5 miembros, M es un grupo puente con al menos un átomo, q 

es un entero entre 1-3; y cada estructura cíclica de L y L1 

contiene 0-4 miembros del grupo que consiste en nitrógeno, 

oxígeno y azufre, y 

 B es  una unidad arilo o heteroarilo hasta tricíclica 

sustituida o no sustituida de hasta 30 átomos de carbono 

con al menos una estructura cíclica de 6 miembros 

directamente unida a D que contiene 0-4 miembros del grupo 

que consiste en nitrógeno, oxígeno y azufre,  

 donde L1 está sustituido con al menos un sustituyente 

seleccionado entre el grupo que consiste en -SO2Rx, -C(O)Rx 

y -C(NRy) Rz, 

 Ry es hidrógeno o una unidad basada en carbono de 

hasta 24 átomos de carbono que opcionalmente contiene 

heteroátomos seleccionados entre N, S y O y opcionalmente 
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halosubstituida, hasta per halo,  

 Rz es hidrógeno o una unidad basada en carbono de 

hasta 30 átomos de carbono que opcionalmente contiene 

heteroátomos seleccionados entre N, S y O y está 

opcionalmente sustituida con halógeno, hidroxi y 

sustituyentes basados en carbono de hasta 24 átomos de 

carbono, que opcionalmente contienen heteroátomos 

seleccionados entre N, S y O y están opcionalmente 

sustituidos con halógeno;  

 Rx es Rz o NRaRb donde Ra y Rb son  

 a)  en forma independiente hidrógeno,  

   una unidad basada en carbono de hasta 30 átomos 

de carbono que opcionalmente contiene heteroátomos 

seleccionados entre N, S y O y está opcionalmente 

sustituida con halógeno, hidroxi y sustituyentes basados en 

carbono de hasta 24 átomos de carbono, que opcionalmente 

contienen heteroátomos seleccionados entre N, S y O y están 

opcionalmente sustituidos con halógeno, o 

   -OSi(Rf)3 donde Rf es hidrógeno o una unidad 

basada en carbono de hasta 24 átomos de carbono que 

opcionalmente contiene heteroátomos seleccionados entre N, 

S y O y está opcionalmente sustituida con halógeno, hidroxi 

y sustituyentes basados en carbono de hasta 24 átomos de 

carbono, que opcionalmente contienen heteroátomos 

seleccionados entre N, S y O y están opcionalmente 

sustituidos con halógeno; o 

 b) Ra y Rb juntos forman una estructura heterocíclica 
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de entre 5 y 7 miembros con 1-3 heteroátomos seleccionados 

entre N, S y O, o una estructura heterocíclica de entre 5 y 

7 miembros sustituida con 1-3 heteroátomos seleccionados 

entre N, S y O sustituida con halógeno, hidroxi o 

sustituyentes basados en carbono de hasta 24 átomos de 

carbono, que opcionalmente contienen heteroátomos 

seleccionados entre N, S y O y están opcionalmente 

sustituidos con halógeno; o 

 c) uno de Ra o Rb es -C(O)-, un grupo C1-C5 alquileno 

divalente o un grupo C1-C5 alquileno divalente sustituido 

unido a la unidad L para formar una estructura cíclica con 

al menos 5 miembros, donde los sustituyentes del grupo C1-C5 

alquileno divalente sustituido se seleccionan entre el 

grupo que consiste en halógeno, hidroxi, y sustituyentes 

basados en carbono de hasta 24 átomos de carbono, que 

opcionalmente contienen heteroátomos seleccionados entre N, 

S y O y están opcionalmente sustituidos con halógeno;  

 donde B está sustituido, L está sustituido o L1 está 

adicionalmente sustituido, donde los sustituyentes se 

seleccionan entre el grupo que consiste en halógeno, hasta 

per-halo, y Wn, donde n es 0-3; 

 donde cada W se selecciona en forma independiente 

entre el grupo que consiste en -CN, -CO2R
7, -C(O)NR7R7, -

C(O)-R7, -NO2, -OR
7, -SR7, -NR7R7, -NR7C(O)OR7, -NR7C(O)R7, -

Q-Ar, y unidades basadas en carbono de hasta 24 átomos de 

carbono, que opcionalmente contienen heteroátomos 

seleccionados entre N, S y O y están opcionalmente 
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sustituidas con uno o más sustituyentes seleccionados en 

forma independiente entre el grupo que consiste en -CN, -

CO2R
7, -C(O)R7, -C(O)NR7R7, -OR7, -SR7, -NR7R7, -NO2, -

NR7C(O)R7, -NR7C(O)OR7 y halógeno hasta per-halo; donde cada 

R7 se selecciona en forma independiente entre H o una 

unidad basada en carbono de hasta 24 átomos de carbono, que 

opcionalmente contiene heteroátomos seleccionados entre N, 

S y O y está opcionalmente sustituida con halógeno, 

 donde Q es -O-, -S-, -N(R7)-, -(CH2)m-, -C(O)-, -

CH(OH)-, -(CH2)mO-, -(CH2)mS-, -(CH2)mN(R
7)-, -O(CH2)m- CHX

a-, 

-CXa2-, -S-(CH2)m- y -N(R7)(CH2)m-, donde m= 1-3, y Xa es 

halógeno; y  

 Ar es una estructura aromática de 5 o 6 miembros que 

contiene 0-2 miembros seleccionados entre el grupo que 

consiste en nitrógeno, oxígeno y azufre, que está 

opcionalmente sustituida con halógeno, hasta per-halo, y 

está opcionalmente sustituida con Zn1, donde n1 es entre 0 y 

3 y cada Z se selecciona en forma independiente entre el 

grupo que consiste en -CN, -CO2R
7, -C(O)R7, -C(O)NR7R7, -NO2, 

-OR7, - SR7 -NR7R7, -NR7C(O)OR7, -NR7C(O)R7, y una unidad 

basada en carbono de hasta 24 átomos de carbono, que 

opcionalmente contiene heteroátomos seleccionados entre N, 

S y O y está opcionalmente sustituida con uno o más 

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

-CN, -CO2R
7, -COR7, -C(O)NR7R7, -OR7, -SR7, -NO2, -NR7R7, 

-NR7C(O)R7, y -NR7C(O)OR7, con R7 como se define 

precedentemente, 
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con la condición de que dicho compuesto de fórmula general 

(I) no es: 

N
H

CF
3

Cl
O

N
H

O

N

N
H

O

 

o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos; 

opcionalmente en forma de una formulación farmacéutica que 

se provee lista para su uso para administrarse 

simultáneamente, concurrentemente, por separado o en forma 

secuencial; 

y 

componente B: uno o más compuestos N-(2-

arilamino)arilsulfonamida de fórmula general (II): 

NH

F

Z

NH

S

O

O

G

X

Y

Ro

 

(B) 

donde G es R1a, R1b, R1c, R1d, R1e, Ar1, Ar2 o Ar3; R
o es H, 

halógeno, C1-C6 alquilo, C1-C4 alcoxi, C3-C6 cicloalquilo, 

C2-C6 alquenilo, C2-C6 alquinilo, dichos grupos alquilo, 

cicloalquilo, alquenilo, y alquinilo están opcionalmente 

sustituidos con 1-3 sustituyentes seleccionados en forma 

independiente entre halógeno, OH, CN, cianometilo, nitro, 

fenilo, y trifluorometilo, y dichos grupos C1-C6 alquilo y 

C1-C4 alcoxi también están opcionalmente sustituidos con 
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OCH3 o OCH2CH3; X es F, Cl o metilo; Y es I, Br, Cl, CF3, C1-

C3 alquilo, C2-C3 alquenilo, C2-C3 alquinilo, ciclopropilo, 

fenilo, piridilo, pirazolilo, OMe, OEt, o SMe, donde todos 

dichos grupos metilo, etilo, C1-C3 alquilo, y ciclopropilo 

de X y Y están opcionalmente sustituidos con OH, donde 

todos dichos grupos fenilo, piridilo, pirazolilo de Y están 

opcionalmente sustituidos con halógeno, acetilo, metilo, y 

trifluorometilo, y todos dichos grupos metilo de X y Y 

están opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres átomos 

de F; y Z es H o F, 

donde R1a es metilo, opcionalmente sustituido con 1-3 átomos 

de flúor o 1-3 átomos de cloro, o con OH, ciclopropoxi, o 

C1- C4 alcoxi, donde las unidades C1- C4 alquilo de dichos 

grupos C1- C4 alcoxi están opcionalmente sustituidos con un 

grupo hidroxi o metoxi, y donde todos los grupos C2- C4 

alquilo dentro de dicho C1- C4 alcoxi están opcionalmente 

sustituidos adicionalmente con un segundo grupo OH; 

R1b es CH(CH3)-C1-3 alquilo o C3-C6 cicloalquilo, donde dichos 

grupos metilo, alquilo, y cicloalquilo están opcionalmente 

sustituidos con 1-3 sustituyentes seleccionados en forma 

independiente entre F, Cl, Br, I, OH, C1- C4 alcoxi, y CN;  

 R1c es (CH2)nOmR', donde m es 0 o 1; donde, cuando m es 1, n 

es 2 o 3, y cuando m es 0, n es 1 o 2; y donde R' es C1-C6 

alquilo, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes 

seleccionados en forma independiente entre F, Cl, OH, OCH3, 

OCH2CH3, y C3-C6 cicloalquilo; 

R1d es C(A)(A')(B)- donde B, A, y A' son, en forma 
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independiente, H o C1-4 alquilo, opcionalmente sustituido 

con uno o dos grupos OH o átomos de halógeno, o A y A', 

junto con el átomo de carbono al cual se encuentran unidos, 

forman un anillo saturado de 3 a 6 miembros, donde dicho 

anillo opcionalmente contiene uno o dos heteroátomos 

seleccionados, en forma independiente, entre O, N, y S y 

está opcionalmente sustituido con uno o dos grupos 

seleccionados en forma independiente entre metilo, etilo, y 

halo; 

R1e es bencilo o 2-feniletilo, en donde el grupo fenilo es  
(CH2)qR2-6

 

opcionalmente sustituido 

donde q es 1 o 2, R2, R3 y R4 son, en forma independiente, 

H, F, Cl, Br, CH3, CH2F, CHF2, CF3, OCH3, OCH2F, OCHF2, OCF3, 

etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, sec-

butilo, tert-butilo, y metilsulfonilo, y R4 también puede 

ser nitro, acetamido, amidinilo, ciano, carbamoilo, 

metilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 

5-metil-1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 5-metil-

1,3,4-tiadiazol-1H-tetrazolilo, N-morfolinilo 

carbonilamino, N-morfolinilsulfonilo, y N-

pirrolidinilcarbonilamino; R5 y R6 son, en forma 

independiente, H, F, Cl, o metilo;  

Ar1 es 

U

V

R2-6
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donde U y V son, en forma independiente, N, CR2 o CR3; R2, 

R3 y R4 son, en forma independiente, H, F, Cl, Br, CH3, CH2F, 

CHF2, CF3 , OCH3, OCH2F, OCHF2, OCF3, etilo, n-propilo, 

isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, sec-butilo, tert-

butilo, y metilsulfonilo, y R4 también puede ser nitro, 

acetamido, amidinilo, ciano, carbamoilo, metilcarbamoilo, 

dimetilcarbamoilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-metil-1,3,4-

oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol, 5-metil-1,3,4-tiadiazol 1H-

tetrazolilo, N-morfolinilcarbonilamino, N-

morfolinilsulfonilo y N-pirrolidinilcarbonilamino; R5 y R6 

son, en forma independiente, H, F, Cl o metilo;  

Ar2 es 

V

U

R7-8

       Ar2 

donde la línea entrecortada representa una unión doble que 

puede localizarse formalmente entre V y el carbono entre U 

y V, o entre U y el carbono entre U y V; donde U es -S-, -

O- o –N = y donde, cuando U es -O- o -S-, V es -CH=, -CCl= 

o -N =; y cuando U es -N =, V CH=, o -NCH3-; R7 y R8 son, en 

forma independiente, H, metoxicarbonilo, metilcarbamoilo, 

acetamido, acetilo, metilo, etilo, trifluorometilo, o 

halógeno. 

Ar3 es  

N

U

R7

R8  

Ar3 
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donde U es -NH-, -NCH3- o -O-; y R7 y R8 son, en forma 

independiente, H, F, Cl, o metilo;  

o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos; 

opcionalmente en forma de una formulación farmacéutica que 

se provee lista para su uso para administrarse 

simultáneamente, concurrentemente, por separado o en forma 

secuencial; 

y, opcionalmente, 

componente C: uno o más agentes farmacéuticos adicionales. 

2. La combinación de acuerdo con la reivindicación 

1, donde: 

dicho componente A es uno o más compuestos difenilurea 

omega-carboxiaril-sustituidos de fórmula general (I) de 

acuerdo con la reivindicación 1, que se seleccionan entre 

la lista que consiste en: 

N
H

N
H

R

O

 

Número de Ejemplo R 

1 

O

O

NH

Me

 

2 O

Me

O

 

3 

O

O

OMe

NH

Me
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N
H

N
H

R

O

OMe 

Número de Ejemplo R 

4 

O

O

NH

Me

 

5 

O

O

OMe

NH

Me

 

6 O

NH

O

O  

7 O

NH

O

 

N
H

N
H

R

O

FF
F

OMe 

Número de Ejemplo R 

8 

O

O

NH

Me

 

9 
N

O

Me

O

 

10 O

Me

O

 

11 

O N

O

NH

Me

 

12 

O N

O

NH2
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13 

O N

O

NH

Me

 

14 

O N

O

NH2

 

15 

O

O

NH

Me

OMe
 

16 

O N

O

NH

Me

Me

 

17 

O N

O

NH

Me

Cl

 

18 

O N

O

NH2Me

 

19 

O N

O

NH

Et

 

20 

O N

O

NH

Me

Cl

 

21 O S

Me

O
O

 

22 

O

O

NH2

 

23 O

NH

O

O

 

24 

O N

O

N

Me

Me
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25 O

NH

O

 

26 
O

Me

N

MeO

 

27 

S N

O

NH

Me

 

28 O

NMe

O

O

 

29 

S N

O

NH

Me

 

30 

O N

O

NH

Pr-i

 

31 

O

N

O

NH

N

O  

32 

O

N

O

NH

Me

 

33 

O

N

O

NH

N Me

Me

34 

O

O

NH

N
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35 

O

O

N

N

F

 

36 

O

O

NHF

 

37 

O

O

NHN

Me

Me

 

38 

O

O

NH

N

MeO

 

39 

O

O

NHNO

 

40 

O

O

NHNN

N

 

N
H

N
H

R

O

FF
F

Cl

 

Número de Ejemplo R 

41 

O

O

NH

Me
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43 

O N

O

NH2

 

44 

O N

O

NH2

 

45 

O N

O

NH

Me

 

46 O

NH

O

O

 

47 

O N

O

NH

Me

Me

 

48 

O

S NH

Me

O
O

 

49 

O N

O

NH

Me

Cl

 

50 

O N

O

NH

Me

Me

 

51 

O N

O

NH

Et

 

52 

O N

O

NH

Me

Cl

 

53 O S

Me

O
O

 

54 O S

NH

O
O

Me  
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55 

O N

O

O

Me

 

56 O

N

NH

O

Me  

57 

H
N

O

O

O

Me

 

58 

H
N

O

O

NH

Me

 

59 

O N

O

N

Me

Me

 

60 
O

Me

N

MeO

 

61 

O

O

NH

N

O  

62 

O

O

NH

N

 

63 

O

O

NH O

 

64 

O

O

NH N

Et

 

65 

S N

O

NH

Me
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66 

O N

O

NH

Pr-i

 

67 

H
N

O

O

NH

Me

 

68 O

NMe

O

O  

69 

S N

O

NH

Me

 

70 

O N

O

NH

N

O  

71 

O

N

O

NH

N

O  

72 

O

N

O

NH

Me

 

73 

O

N

O

NH

N Me

Me  

74 

O

N

O

NH

OSi(Pr-i)3

 

75 

O

O

NH

N
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76 

O

O

N

N

O

Me

 

77 

O

O

NHF

 

78 

O

O

NHN

Me

Me

 

79 

O

O

NH

NH

 

80 

O

O

NH

OMe
 

81 

O

O

NH

N

MeO

 

82 

O

O

NHNO

 

83 

O

O

N

N

N
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84 

O N

O

NH

OH
 

N
H

N
H

R

O

FF
F

Br

 

Número de Ejemplo R 

85 

O N

O

NH

Me

 

86 

O N

O

NH

Me

Cl

 

87 

O N

O

NH

Me

Cl

 

88 

O N

O

NH

Et

 

89 

O N

O

NH

Me

 

90 

O N

O

NH

Me

Me

 

91 

O N

O

N

Me

Me

 

92 

S N

O

NH

Me
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93 

S N

O

NH

Me

 

94 

O N

O

NH

N

O  

N
H

N
H

R

O

FF
F

Cl

OMe  

Número de Ejemplo R 

95 

O N

O

NH

Me

 

96 

O N

O

NH

Me

Cl

 

97 

O N

O

NH

Me

Cl

 

98 

O N

O

NH

Me

 

99 

O N

O

NH

Et

 

100 

O N

O

NH

Pr-i

 

 

Número de Ejemplo Estructura 
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101 

N
H

N
H

O

OMe

O
NH

O

Me

 

102 

N
H

N
H

O

N

O

N

NH

O

Me

MeMe

 

103 
HN NH

O

O

NH

O

Me

O

NH
O

Me

o 

N
H

CF
3

Cl
O

N
H

O

N

N
H

O

F  

o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos, 

opcionalmente en forma de una formulación farmacéutica que 

se provee lista para su uso para administrarse 

simultáneamente, concurrentemente, por separado o en forma 

secuencial. 

3. La combinación de acuerdo con la reivindicación 

1 o 2, donde: 

dicho componente B es uno o más compuestos N-(2-

arilamino)arilsulfonamida de fórmula general (II) de 

acuerdo con la reivindicación 1, que se seleccionan entre 

la lista que consiste en: 
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Ejemplo 1: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)-metansulfonamida: 

Ejemplo 2: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 3: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)propan-2-sulfonamida: 

Ejemplo 4: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)butan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 5: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)-2,2,2-trifluoroetansulfonamida: 

Ejemplo 6: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)butan-2-sulfonamida: 

Ejemplo 7: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)-N-metilciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 8: 1-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)metansulfonamida: 

Ejemplo 9: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fe-

nil)-2-metilpropan-2-sulfonamida: 

Ejemplo 10: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)ciclopentansulfonamida: 

Ejemplo 11: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)ciclohexansulfonamida: 

Ejemplo 12: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-metilciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 13: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 14: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-
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no)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 15: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 16: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-(2-hidroxietil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 17: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-3-hidroxipropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 18: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2-metil-5-(trifluorometil)furan-3-sulfonamida: 

Ejemplo 19: N-(5-(N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)sulfamoil)- metiltiazol-2-il)acetamida: 

Ejemplo 20: 5-(5-Cloro-1,2,4-tiadiazol-3-il)-N-(3,4-difluo-

ro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fenil)tiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 21: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida: 

Ejemplo 22: 5-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida: 

Ejemplo 23: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2,5-dimetilfuran-3-sulfonamida: 

Ejemplo 24: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

sulfonamida: 

Ejemplo 25: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2,4-dimetiltiazol-5-sulfonamida: 

Ejemplo 26: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonamida: 

Ejemplo 27: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-
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no)fenil)tiofen-3-sulfonamida: 

Ejemplo 28: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)furan-2-sulfonamida: 

Ejemplo 29: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-5-metiltiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 30: 5-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)tiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 31: 5-Bromo-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)tiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 32: 4-Bromo-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)tiofen-3-sulfonamida: 

Ejemplo 33: 4-Bromo-5-cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)tiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 34: 3-Bromo-5-cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)tiofen-2-sulfonamida: 

Ejemplo 35: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2,5-dimetiltiofen-3-sulfonamida: 

Ejemplo 36: 2,5-Dicloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)tiofen-3-sulfonamida: 

Ejemplo 37: 3-(N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)sulfamoil)tiofen-2-carboxilato de metilo: 

Ejemplo 38: 5-(N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)sulfamoil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de 

metilo: 

Ejemplo 39: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-5-metilisoxazol-4-sulfonamida: 

Ejemplo 40: 3-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-
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nilamino)fenil)propan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 41: N-(2-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-3,4-difluo-

rofenil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 42: N-(3,4-difluoro-2-(4-iodo-2-metilfe-

nilamino)fenil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 43: N-(2-(4-tert-butil-2-clorofenilamino)-3,4-

difluorofenil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 44: N-(2-(2,4-diclorofenilamino)-3,4-difluorofe-

nil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 45: 3-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-trifluo-

rometil)fenilamino)fenil)propan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 46: N-(3,4-difluoro-2-(2-cloro-4-trifluorometil)fe-

nilamino)metansulfonamida: 

Ejemplo 47: 3-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-cloro-4-trifluoro-

metil)fenilamino)fenil)propan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 48: 3-Cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-bromo-4-trifluoro-

metil)fenilamino)fenil)propan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 49: (3,4,6-trifluoro-2-(2-fluoro-4-iodo-fenilami-

no)-fenil)-amida de ácido ciclopropansulfónico: 

Ejemplo 50: N-(3,4-difluoro-2-(4-fluoro-2-iodofenilamino)-

6-etoxifenil)ciclopropansulfonamida: 

Ejemplo 51: ácido metilsulfónico (3,4-difluoro-2-(2-fluoro-

4-iodo-fenilamino)-6-metoxi-fenil)-amida: 

Ejemplo 52: [3,4,6-trifluoro-2-(4-fluoro-2-iodo-fenilami-

no)-fenil]-amida de ácido 1-(2,3-dihidroxi-propil)-

ciclopropansulfónico: 

Ejemplo 53: (S)-1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3,4,6-trifluoro-
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2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fenil)ciclopropan-1-

sulfonamida: 

Ejemplo 54: (R)-1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3,4,6-trifluoro-

2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fenil)ciclopropan-1-

sulfonamida: 

Ejemplo 55: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 56: (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-

sulfonamida: 

Ejemplo 57: (R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-

sulfonamida: 

Ejemplo 58: 1-(2-hidroxietil)-N-(3,4,6-trifluoro-2-(2-

fluoro-4-iodofenilamino)fenil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 59: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-

6-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)ciclopropan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 60: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-

6-metoxifenil)-1-(3-hidroxi-2-(hidroximetil)propil)ciclo-

propan-1-sulfonamida: 

Ejemplo 61: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-

6-metoxifenil)ciclobutansulfonamida: 

Ejemplo 62: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-

6-metilfenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-

sulfonamida: 

Ejemplo 63: 1-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(6-etil-3,4-difluoro-

2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)fenil)ciclopropan-1-
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sulfonamida: 

Ejemplo 64: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-

6-(2-metoxietoxi)fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-

1-sulfonamida: 

Ejemplo 65: 2,4-dicloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)bencensulfonamida: 

Ejemplo 66: 2-cloro-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)-4-(trifluorometil)bencensulfonamida: 

Ejemplo 67: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofe-

nilamino)fenil)-2-(trifluorometoxi)bencensulfonamida: 

Ejemplo 68: ácido 4-(N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

iodofenilamino)fenil)sulfamoil)benzoico: 

Ejemplo 69: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)bencensulfonamida: 

Ejemplo 70: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilami-

no)fenil)-2-fluorobencensulfonamida: 

Ejemplo 71: N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-metilfenilami-

no)fenil)ciclopropansulfonamida; 

o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero fisiológi-

camente aceptable de los mismos; 

opcionalmente en forma de una formulación farmacéutica que 

se provee lista para su uso para administrarse simultá-

neamente, concurrentemente, por separado o en forma 

secuencial. 

4. La combinación de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, donde dicho componente A es: 
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N
H

CF
3

Cl
O

N
H

O

N

N
H

O

F . 

5. La combinación de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, donde dicho componente B es (S)-N-

(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-6-metoxifenil)-

1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida. 

6. La combinación de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5, donde dicho componente A es: 

N
H

CF
3

Cl
O

N
H

O

N

N
H

O

F  

y 

el componente B es: 

(S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-6-metoxi-

fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida. 

7. Uso de una combinación de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la preparación 

de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de 

cáncer, en particular carcinoma de hepatocitos, cáncer de 

pulmón, en particular carcinoma de pulmón de células no 

pequeñas, cáncer colorrectal, melanoma, cáncer de páncreas 

o cáncer de mama. 

8. Un método de tratamiento o de profilaxis de 

cáncer, en particular carcinoma de hepatocitos, cáncer de 

pulmón, en particular carcinoma de pulmón de células no 
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pequeñas, cáncer colorrectal, melanoma, cáncer de páncreas 

o cáncer de mama, en un sujeto, que comprende administrar a 

dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una 

combinación de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 6. 

9. Un conjunto de elementos, que comprende una 

combinación de: 

Componente A: uno o más compuestos de difenil urea 

sustituida con omega-carboxiarilo de la fórmula general 

(I), o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos, de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; 

Componente B: uno o más compuestos de N-(2-arilamino) 

arilsulfonamida de la fórmula general (II), o una sal, 

solvato, hidrato o estereoisómero fisiológicamente 

aceptable de los mismos, de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 6; y, opcionalmente, 

Componente C: uno o más agentes farmacéuticos adicionales, 

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; 

en donde opcionalmente cualquiera o ambos de dichos 

componentes A y B se encuentran en la forma de una 

formulación farmacéutica lista para usar administrada de 

manera simultánea, concurrente, separada o sucesiva. 

10. El conjunto de elementos de acuerdo con la 

reivindicación 9, en donde dicho componente A es: 
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CF
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Cl
O
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O

N

N
H

O

F  

y 

el componente B es: 

(S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-6-metoxi-

fenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida 
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COMBINACIONES QUE CONTIENEN N-(2-ARILAMINO) ARILSULFONAMIDA 

SUSTITUIDA 

RESUMEN 

La presente invención se relaciona con: 

combinaciones de: 

Componente A: uno o más compuestos de difenil urea 

sustituida con omega-carboxiarilo de la fórmula general 

(I), o una sal, solvato, hidrato o estereoisómero 

fisiológicamente aceptable de los mismos; 

Componente B: uno o más compuestos de N-(2-arilamino) 

arilsulfonamida de la fórmula general (II), o una sal, 

solvato, hidrato o estereoisómero fisiológicamente 

aceptable de los mismos; y, opcionalmente, 

Componente C: uno o más agentes farmacéuticos 

adicionales; 

en donde opcionalmente algunos o todos los componentes se 

encuentran en la forma de una formulación farmacéutica 

lista para usar administrada de manera simultánea, 

concurrente, separada o sucesiva.  

de manera dependiente entre sí por la ruta oral, 

intravenosa, tópica, instilaciones locales, intraperitoneal 

o nasal; 

uso de dichas combinaciones en la preparación de un 

medicamento para el tratamiento o la profilaxis de cáncer; 

y 

un conjunto de elementos que comprende una combinación tal. 

 



(12)  PUBLICACIÓN DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL BAJO PCT 
 
(19)  Organización Mundial de Propiedad Intelectual 

Oficina internacional 

 
         (43) Fecha de publicación internacional 
             5 de abril de 2012 (05.04.2012) 
 

 

 

 
 

  (10) Número de publicación internacional 
           WO 2011/041987 A1         

(51) Clasificación internacional de Patentes: 
A61K 31/17  (2006.01) A61K 31/44 (2006.01) 

A61K 31/18 (2006.01)             A61P 35/00 (2006.01) 

 (21) Número de la solicitud internacional: 
PCT/EP2011/067041

(22) Fecha de la presentación internacional 
29 de septiembre  de 2011 (29.09.2011)

(25) Idioma de la presentación:                                 inglés 

(26) Idioma de la publicación:                                   inglés 

(30) Datos de la prioridad 
10 185 800.9     1 de octubre de 2010 (01.10.2010)         EP                                                        

(71) Solicitante (para todos los estados con excepción de US) 

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
[DE/DE]; Müllerstrasse 178,13353 Berlin,  (DE)                                                        

(72) Inventores; e 

(75) Inventores/Solicitantes: (para US únicamente) 

PÜHLER, Florian [DE/DE]; Jules-Verne-Str. 50, 14089 

Berlin (DE).  

(74) Representante: BAYER PHARMA AKTIEN-
GESELLSCHAFT, Law and Patents, Patents & 

Licensing; Müllerstrasse 178, 13353 Berlin, (DE) 

(81) Estados designados (en la medida en que no se 

indique lo contrario para cada tipo de protección 

nacional disponible):AE, AG, AL, AM, AO, AT, 

AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, 

CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, 

DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, 

GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, 

KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, 

LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, 

MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, 

PT, QA, RO, RS, RU, RW, SC, SD, SE, SG, SK, SL, 

SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, 

UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW. 

(84) Estados designados: (en la medida en que no se 

indique lo contrario para cada tipo de protección 

regional disponible): Patente ARIPO (BW, GH, GM, 

KE, LR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 

ZM, ZW) Patente euroasiática (AM, AZ, BY, KG, 

KZ, MD, RU, TJ, TM), Patente europea (AL, AT, 

BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, 

GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, 

NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK, SM, TR), 

OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, 

ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

 Publicado:  
- con el informe de búsqueda internacional (Art. 

21(3)) 

 



(54) Título: COMBINACIONES QUE CONTIENEN N-(2-ARILAMINO)ARILSULFONAMIDA SUSTITUIDA 

 
(57) Resumen: La presente invención se relaciona con: 

combinaciones de: 

Componente A: uno o más compuestos de difenil urea sustituida 

con omega-carboxiarilo de la fórmula general (I), o una sal, 

solvato, hidrato o estereoisómero fisiológicamente aceptable de los 

mismos; 

Componente B: uno o más compuestos de N-(2-arilamino) 

arilsulfonamida de la fórmula general (II), o una sal, solvato, 

hidrato o estereoisómero fisiológicamente aceptable de los mismos; 

y, opcionalmente, 

Componente C: uno o más agentes farmacéuticos adicionales; 

en donde opcionalmente algunos o todos los componentes se encuentran 

en la forma de una formulación farmacéutica lista para usar 

administrada de manera simultánea, concurrente, separada o sucesiva. 

de manera dependiente entre sí por la ruta oral, intravenosa, 

tópica, instilaciones locales, intraperitoneal o nasal; 

uso de dichas combinaciones en la preparación de un medicamento para 

el tratamiento o la profilaxis de cáncer; y 

un conjunto de elementos que comprende una combinación tal. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



 1

FIGURA 1/2 

 

 
 

 5 

 

 

 

 

10 



 2

FIGURA 2/2 

 
 

 

 5 

 

 

 



PATENT COOPERATION TREATY

ADVANCE E-MAIL

PCrtEP2011l067041

From the INTERNATIONAI BUREAU

Iol

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GNi1BH

Creative Campus Monheim
Alfred-Nobel-Strasse 10

40789 Monheim
ALLEMAGNE

PCT
NOTIFICATION OF TIIE RECORDING

OF A CTTANGE

@CT Rule 92Dis.l and

Administrati\e Instructions, Section 422)

D^e of m il]l:,s (day/montuyear)

01 ocrober 2012 (o1.10.2012\

Applic f's or agentb lile retärerce

8HC103055-WO
IMPORTANT NOTIFIC^4.TIOh*

lnternaüoül applicatron No.

PCTlEP2011t067041
Intemational filins dzre (day/montvrea|

29 September 2011 (29.09.2A11)

L The lollowing indications appcarcd on record conceming:

E the applicant fl the inventor f] the agent I the common representative

Name and Address

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Müllerstrasse 178
13353 Berlin
Germany

State ol Nationality

DE

State of Rcsidcnce

DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The Intemational Bureau hereby notifies the applicant that the following chang€ has been recorded conceming:

fl the person ! the name I the address ! the iationality ! the rcsidence

Name and Addess

BAYER INTELLECTUAL PROPERW GMBH
Alfred-Nobel-Strasse 10
40789 Monheim
Germany

State ol Nationahty

DE

State of Residence

DE
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

E Notifications by e-mail authorized

3. luiher obsewahons, il lecessar]:
The common representative has also changed, as indicated in the addressee box at the top of this form.

4. A copy of this notification has been sent to: E the Intemational Prclirninary Examining Authoritr

[! the receiving Office E the designated OIIices concemed

D the Intematioml Searching Authority n the elecred Offices conc€med

I the Authorit(ies) speciäed fo. supplementary search ! other:

The lntemational Büeau of WIPO
34, chemin des Colombettes
l21l Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82'70

otAcer

Nissen Diana
e-mail diam. nissen@wipo. int
Telephone No. +4122 338 8054



 
PCT/EP 2011/067041 

TRATADO DE COOPERACIÓN INTERNACIONAL 
EN MATERIA DE PATENTES 

 

ADELANTO POR E_MAIL De la OFICINA INTERNACIONAL 

 

PCT 
 

Notificación de registro de 
una modificación 

 

(regla PCT 92bis.1 e 

Instrucciones Administrativas , sección 422) 

 

 

 A: 

 
BAYER INTELLECTUAL PROPERTY 
GMBH 
Creative Campus Monheim 
Alfred-Nobel-Straße 10 
40789 Monheim 
ALEMANIA 
 

 

 

Fecha de envío (día/mes/año):  

01 de octubre de 2012 (01.10.2012) 
 

 

 Referencia del solicitante o del agente: 

NOTIFICACIÓN IMPORTANTE 
BHC103055-WO 

Solicitud Internacional Nº: Fecha de presentación internacional (día/mes/año): 

PCT/EP 2011/067041 29 de septiembre de 2011 (29.09.2011) 
 

1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a: 

� el solicitante � el inventor � el agente � el representante común 

Nombre y dirección: 
 

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT 
M[ullerstrasse 178 
13353 Berl{in 
ALEMANIA 
 

País de 

Nacionalidad 

DE 

País de 

 Residencia 

DE 
Teléfono Nº: 

 

Facsímil Nº: 

 

Dirección de E-mail 

 

 2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registró la siguiente modificación, concerniente a: 

� la persona � el nombre � el domicilio � la nacionalidad � la residencia 

Nombre y dirección: 
 

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH 
Alfred-Nobel-Straße 10 
40789 Monheim 
ALEMANIA 
 

País de 

Nacionalidad 

DE 

País de 

Residencia 

DE 
Teléfono Nº: 

 

Facsímil Nº: 

 

Dirección de E-mail 

 

� Se autoriza notificar por E-mail 

 3. Otras observaciones, si son necesarias: 

El representante común también ha cambiado, como lo indica el campo de la dirección en 
el encabezamiento de este formulario                                                                                             
 

 

 4.  Se envía una copia de esta notificación a: 

 

� la Oficina receptora 

 

� el Organismo de Búsqueda Internacional 

 

� el Organismo especificado para búsquedas suplementarias 

 

 

� el Organismo de Examen Preliminar Internacional 

 

� las Oficinas designadas concernientes 

 

� las Oficinas seleccionadas concernientes 

 

� otros: 

 
 

La Oficina Internacional de WIPO Funcionario autorizado: 

34, chemin des Colombettes 
Nissen Diana 

1211 Geneva 20, Suiza 

 e-mail: diana.nissen@wipo.int 
Facsímil Nº: +41 22 338 82 70 Teléfono Nº: +41 22 338 8054 

Formulario PCT/IB/306 (enero 2009)                                                                                                            I/CVTG2EM69ZWYZ17 



Bayer lntellectual Prcperty GmbH
Globai lP Services

21'iäfrPolf,.u
RECEIVED

PCT

PATENT COOPERATION TR.EATY

MAIL

PCTtEP2011/067041

zusätzlich an
lP Filing

NOTIFICATION OF TI]E RECORDING
OF A CIIANGE

(PCT Rule 92öö.1 and
Admidshatire Instructions, Section 422)

FIom the INTERNATIONAI BI]REAU

To:

BAYER INTELLECTUAL PROPERry GMBH
Creative Campus Monheim
Alfred-Nobel-Strasse'10
40789 Monheim
ALLEIVIAGNE

Date of mailing (daj/nonthJyea,

20 February 2013 (20.02.2013)

Applicait's or aged's file rcGrence

8HC10305s-WO IMPORTAIiT NOTIFIC-A.TION

Lf€mational application No.

PCr/EP2O',t1rc67O41 Y,e
Irtematjonal filing d',b (day/nahth/yeo.) -A

29 September 2011 (29.09.2011) Y

E the applicant ! the invertor

2. The Intemational Bureau hereby noti

$ the person ! the name ! the address E the oationality I the residence

HITCHCOCK, Marion
Pfeddersheimer Weg 5'lA
14129 Berlin
Germany

E-mail address

I Notifications by e-mail aüthc,rüed

The person identified in Box 2 has been added to the record as inventor for all designated States and appljcant for the
United States of America onlv.

4. A copy

x
tr
n

the rcceiving Office
the Intemational Searching Authority
the Authorit(i€s) specified for supplenentary search

n
tr
tr
tr

the Intemational Preliminary Examidng Authority
the designated Olnces concerned

the elected Offices concemed

other:

The Intemationa.l Brwau of W]PO
34, ciemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Sv/itzerland

Facsimiie No, +4I 22 338 89 75

Authorized olficer

Schraner Franziska
e-mail pt05.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 05



 
PCT/EP 2011/067041 

TRATADO DE COOPERACIÓN INTERNACIONAL 
EN MATERIA DE PATENTES 

 

ADELANTO POR E_MAIL De la OFICINA INTERNACIONAL 

 

PCT 
 

Notificación de registro de 
una modificación 

 

(regla PCT 92bis.1 e 

Instrucciones Administrativas , sección 422) 

 

 

 A: 

 
BAYER INTELLECTUAL PROPERTY 
GMBH 
Creative Campus Monheim 
Alfred-Nobel-Straße 10 
40789 Monheim 
ALEMANIA 
 

 

 

Fecha de envío (día/mes/año):  

20 de febrero de 2013 (20.02.2013) 
 

 

 Referencia del solicitante o del agente: 

NOTIFICACIÓN IMPORTANTE 
BHC103055-WO 

Solicitud Internacional Nº: Fecha de presentación internacional (día/mes/año): 

PCT/EP 2011/067041 29 de septiembre de 2011 (29.09.2011) 
 

1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a: 

� el solicitante � el inventor � el agente � el representante común 

Nombre y dirección: 
 

 
 
 
 
 

País de 

Nacionalidad 

 

País de 

 Residencia 

 
Teléfono Nº: 

 

Facsímil Nº: 

 

Dirección de E-mail 

 

 2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registró la siguiente modificación, concerniente a: 

� la persona � el nombre � el domicilio � la nacionalidad � la residencia 

Nombre y dirección: 
 
 

HITCHCOCK, Marion 
Pfeddersheimer Weg 51A 
14129 Berlín 
Alemania 
 
 

País de 

Nacionalidad 

DE 

País de 

Residencia 

DE 
Teléfono Nº: 

 

Facsímil Nº: 

 

Dirección de E-mail 

 

� Se autoriza notificar por E-mail 

 3. Otras observaciones, si son necesarias: 

La persona identificada en el campo 2 ha sido agregada al registro como inventor para 
todos los estados designados y solicitante solo para los Estados Unidos de América 
                                                                                        

 

 4.  Se envía una copia de esta notificación a: 

 

� la Oficina receptora 

 

� el Organismo de Búsqueda Internacional 

 

� el Organismo especificado para búsquedas suplementarias 

 

 

� el Organismo de Examen Preliminar Internacional 

 

� las Oficinas designadas concernientes 

 

� las Oficinas seleccionadas concernientes 

 

� otros: 

 
 

La Oficina Internacional de WIPO Funcionario autorizado: 

34, chemin des Colombettes 
Nissen Diana 

1211 Geneva 20, Suiza 

 e-mail: diana.nissen@wipo.int 
Facsímil Nº: +41 22 338 82 70 Teléfono Nº: +41 22 338 8054 

Formulario PCT/IB/306 (enero 2009)                                                                                                            I/CVTG2EM69ZWYZ17 











TRATADO DE COOPERACIÓN INTERNACIONAL 
EN MATERIA DE PATENTES 

 

PCT 
Informe de Búsqueda Internacional 

 
(Artículo PCT 18, así como reglas PCT 43 y 44) 

 

 

 
Este Informe de Búsqueda Internacional fue elaborado por el Organismo de Búsqueda Internacional y, de acuerdo con el artículo 18, 
es enviado al solicitante. Se envía una copia a la Oficina Internacional. 
 

Este informe de búsqueda Internacional comprende, en total,   4   hojas. 
 

� Además se adjunta una copia de cada uno de los documentos del estado de la técnica mencionados en este informe 
 

 
1. Fundamentos del Informe 
 

a. Con respecto al idioma, la búsqueda internacional fue llevada a cabo sobre la base de: 
 

� la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada 
� una traducción de la solicitud internacional al          , que es el idioma de una traducción suministrada a 

los fines de la búsqueda internacional  (reglas 12.3(a) y 23.1 (b)). 
 

b.  � Este informe de búsqueda internacional ha sido confeccionado teniendo en consideración  la rectificación  
  de un error obvio, autorizada por o notificada a este organismo según la regla 91 (regla 43.6bis(b)) 

 
c.  � Con respecto a  los nucleótidos y/o aminoácidos revelados en la solicitud internacional, ver campo Nº 1 

 
2.  � Determinadas reivindicaciones no eran investigables (ver campo II). 
 
3.  � La invención carece de unidad (ver campo III). 
 
4. Con respecto al título, 

 
� se aprueba el texto presentado por el solicitante. 
 
� el texto fue establecido por el organismo como sigue: 

 

 

5. Con respecto al resumen, 
 
� se aprueba el texto presentado por el solicitante. 
 
� el texto fue establecido por el organismo, de acuerdo con la regla 38.2 b), en la versión indicada en el campo IV.  

El solicitante puede presentar una posición ante el organismo durante el transcurso de un mes a partir de la fecha 
de envío de este Informe de Búsqueda Internacional. 

 
6. Con respecto a las ilustraciones 
 

a.  Con el resumen se debe publicar la siguiente figura de Las ilustraciones: figura Nº    --. 
 

� sugerida por el solicitante. 
 
� seleccionada por el organismo, dado que el mismo solicitante no sugiere ninguna figura. 
 
� seleccionada por el organismo, dado que esta figura caracteriza mejor la invención. 

 
b.  � con el resumen no se publica ninguna de las ilustraciones 

 

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 1) ((julio 2009) 

Referencia del solicitante o del agente  

PROCEDER Ver notificación formulario PCT/ISA/220, así como, en tanto 
corresponda, el punto 5.abajo BHC103055-WO 

Solicitud Internacional Nº: 
 

Fecha de presentación Internacional 
(día/mes/año) 

Fecha de prioridad (la más antigua) 
(día/mes/año) 

PCT/EP/ 2011/067041 29/09/2011 01/10/2010 

Solicitante 

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT 



INFORME DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL 
Solicitud Internacional Nº: 

PCT/EP 2011/067041 

A. CLASIFICACIÓN DEL OBJETO DE LA SOLICITUD 
INV. A61K31/17 A61K31/18 A61K31/44 A61P35/00   
ADD.       
  
Según la clasificación internacional de patentes (IPC) o las clasificaciones nacional e IPC 
B. ÁMBITOS INVESTIGADOS 
Documentación  mínima investigada (Sistema de clasificación y símbolos de clasificación) 

A61K 

Publicaciones investigadas pero no pertenecientes al material mínimo investigado, en tanto pertenezcan al ámbito investigado 

 

Base de datos electrónica consultada durante la búsqueda internacional (nombre de la base de datos y expresiones de búsqueda 
eventualmente empleadas) 

EPO-Internal, BIOSIS,CHEM ABS Data, EMBASE, WPI Data 

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES 
Categoríaº Denominación de la publicación, así como, de ser apropiado, 

indicación de los pasajes relevantes 
Relevante para  

reivindicación Nº: 
   

Y WO 2009/018238 A1 (ARDEA BIOSCIENCES INC [US]; MINER 
JEFFREY N [US]; CHAPMAN MARK S [US] 
5 de febrero de 2009 (2009-02-05) 
reivindicaciones 1, 51, 67 
pp. 36 
pp. 50 – pp. 51 
figura 7a/7b 
ejemplos 5-7, 11 

 – – – – –  

1-10 

Y WO 2005/009961 A2 (BAYER PHARMACEUTICALS CORP [US]; 
DUMAS JACQUES [US]; BOYER STEPHEN [DE]) 
mencionado en la solicitud 
reivindicaciones 22, 24, 30 
pp. 44, párrafo 2 

– – – – –  
                             – – – – – / / / / / – – – – –  

1-10 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

� Otras publicaciones están listadas en la continuación del 
campo C � Ver familia de patentes en el anexo 

º Categorías particulares indicadas en publicaciones 
“A” publicación que define el estado general de la técnica pero 
no considerada como particularmente importante 
“B” documento anterior pero publicado recién o después de la 
de la fecha de presentación internacional 
“L” publicación adecuada para hacer aparecer como dudosa 
una reivindicación de prioridad, o mediante la cual debe ser 
considerada la fecha de divulgación de otra publicación 
mencionada en el informe de búsqueda o que es indicada por 
otra razón particular (como realizada) 
“O” publicación que se refiere a una revelación oral, a una 
utilización, a una exposición o a otras disposiciones 
“P” publicación realizada antes de la fecha de presentación 
internacional pero luego de la fecha de prioridad reivindicada 

“T” publicaciones posteriores a las difundidas en la fecha de 
presentación internacional o de la fecha de prioridad y que no 
colisionan con la solicitud, sino que solo están indicadas para 
mayor entendimiento del principio fundamental de la invención 
o de la teoría sobre la cual se basa 
“X” publicación de particular importancia: la invención 
reivindicada no puede ser considerada, solo como consecuencia 
de  esta publicación, como novedosa o apoyarse en una 
actividad inventiva 
“Y” publicación de particular importancia: la invención 
reivindicada no puede ser considerada como apoyada en una 
actividad inventiva cuando puede ser relacionada con una o 
varias otras publicaciones de esta categoría y tal relación es 
notoria para un especialista 
“&” publicación que es miembro de la misma familia 

Fecha de finalización de la búsqueda internacional Fecha de envío del Informe de Búsqueda Internacional 

29 de noviembre de 2011 07/12/2011 

Nombre y Dirección Postal del ISA/ Funcionario Apoderado 
Oficina de Patentes Europea 

Kollmannsberger. M NL – 2280 HV Rijswijk 
Tel (+31-70) 340-2040. 
Fax Nº (+31-70) 340-3016  
Formulario PCT/ISA/210 (hoja 2) (abril 2005)                                                                                    página 1 de 2  



INFORME DE BÚSQUEDA INTERNACIONAL 
Solicitud Internacional Nº: 

PCT/EP 2011/067041 

C. (continuación) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES 
Categoríaº Denominación de la publicación, así como, de ser requerido, 

indicación de los pasajes relevantes 
Referente a la 

reivindicación Nº 
   

Y WO 2007/014011 A2 (VALEANT RES & DEV [US]; MADERNA 
ANDREAS [US]; VERNIER JEAN-MICHEL [US]) 
1 de febrero de 2007 (2007-02-01) 
mencionado en la solicitud 
ejemplo 56 

– – – – –  

1-10 

Y WO 2010/068738 A1 (DANA FARBER CANCER INST INC 
[US];GARRAWAY LEVI [US]; EMERY CAROLINE [) 
17 de junio de 2010 (2010-06-17) 
pp. 77, renglón 4 – pp. 81, renglón 14 
pp. 77, renglón 25 
pp. 77, renglón 29 

– – – – –  

1-10 

Y WO 2008/120004 A1 (ASTRAZENECA AB [SE]; ASTRAZENECA UK 
LTD [GB]; ADJEI ALEX [US]; DREW LI) 
9 de octubre de 2008 (2008-10-09) 
reivindicaciones 
ejemplos 1-4 

– – – – –  

1-10 

Y WO 00/42012 A1 (BAYER AG [US]; RIEDL BERND [DE]; DUMAS 
JACKES [US]; KHIRE UDAI [US];)  
20 de julio de 2000 (2000-07-20) 
mencionado en la solicitud 
reivindicaciones 

– – – – –  

1-10 

A IVERSON CORY ET AL.: “RDEA119/BAY 869766: A Potent, 
Selective, Allosteric Inhibitor of MEK 1/2 for the Treatment of Cancer” 
CANCER ESEARCH, AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER 
RESEARCH, US 
vol. 69, Nº 17 
1 de septiembre de 2009 (2009-09-01) 
pp. 6839-6847, XP009133050, 
ISSN: 0008-5472, DOI: 
 10.1158/0008-5472.can-09-0679 
todo el documento 

– – – – –  
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WO 2009018238 A1 05-02-2009 CA 

EP 
JAP 
US 
WO 

2694646 
2175885 

2010535233 
2011060049 
2009018238 

A1 
A1 
A 
A1 
A1 

05-02-2009 
31-04-2010 
18-11-2010 
10-03-2011 
05-02-2009 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
WO 2005009961 A2 03-02-2005 AR 

AU 
AU 
BR 
CA 
CL 
CN 
CR 
DE 
DK 
EC 
EP 
ES 
HR 
IL 
JP 
JP 
JP 
KR 
MA 
MY 
NZ 
NZ 
PT 
RS 
SI 
US 
US 
WO 

048741 
2004259760 
2011201337 

PI0412219 
2532865 

18342004 
1856469 

10193 
602004010407 

1663978 
SP066302 

1663978 
2297490 

20060073 
173256 

4777887 
2006528196 
2011168599 

20060052866 
27946 

142799 
544920 
580384 
163978 

P2006037 
1663978 

2005038080 
200912127 

2005009961 

A1 
A1 
A1 
A 
A1 
A1 
A 
A 
T2 
T3 
A 
A2 
T3 
A2 
A 
B2 
A 
A 
A 
A1 
A 
A 
A 
E 
A 
T1 
A1 
A1 
T2 

24-05-2006 
03-02-2005 
14-04-2011 
22-08-2006 
03-02-2005 
03-06-2005 
01-11-2006 
30-09-2008 
16-10-2008 
07-04-2008 
28-07-2006 
07-06-2006 
01-05-2008 
30-06-2006 
31-03-2011 
21-09-2011 
14-12-2006 
01-09-2011 
19-05-2006 
01-06-2006 
31-12-2010 
27-11-2009 
31-03-2011 
5-02-2008 
05-06-2008 
29-02-2008 
17-02-2005 
30-07-2009 
03-02-2005 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
WO 2007014011 A2 01-02-2007 AU 

CA 
EP 
KR 
WO 

2006272837 
2618218 
1912636 

20080068637 
207014011 

A1 
A1 
A2 
A 
A2 

01-02-2007 
01-02-2007 
23-04-2008 
23-07-2008 
01-02-2007 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
WO 2010068738 A1 17*06-2010 EP 

WO 
2370568 

2010068738 
A1 
A1 

05-10-2011 
17-06-2010 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
WO 2008120004 A1 09-10-2008 NINGUNO   
– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
WO 0042012 A1 20-07-2000 US 

WO 
2003181442 

0042012 
A1 
A1 

25-09-2003 
20-07-2000 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Formulario PCT/ISA/210 (Anexo familia de patentes) (abril 2005) 


