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.- Estimados sefiores :

Damos alcance al expediente citado en ls referencia, para reivindicar Prioridad de la
Patente solicitada, con fundamento juridico en lo establecido en el Articulo 12 de Ia
Decisidn 344 de la comisién del Acuerdo de Cartagena y el Acticulo 4 Lit. F del Decreto
117/94 referente a la fuente normativa de reciprocidad, esta se basa en :

a.- El articulo 4 del convenio de Paris, aprobado mediante Ley 178/94, declarado exequible
por 1a Corte Constitucional en Sentencia del 18 de Enero/96.

b.- Ley 170/94 en la cual Colombia aprobdé el Acuerdo por el que se establece Ia
Organizacion Mundial de Comercio (OMC) suscrito en Marrakech (Marruecos) et 15
de Abril de 1994, y sus Acuerdos multilaterales, los cuales incluyen los aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio; mejor conocido como
el Trip’. Dicha Ley 170 de 1997 fue declarada exequible por la Corte Constitucional el
28 de Marzo de 1995.

. El Articulo 2, Ord.1, del Trip's establece que la propiedad en el Mundo seré reconocida,

! que los paises miembros cumpliriin los articulos] a 12 y el Articulo 19 del convenio de
paris. A su vez, el articulo 4 del Convenio de Paris (es decir, uno de los articulos de
cumplimiento obligatorio bajo Trip's) establece que la prioridad sobre la primera
solicitud en el mundo serd reconocida.

Por lo tanto anexamos:
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1.- Copia de las Prioridades Nos.60/164.889 de Noviembre 10 de 1999 y la No. 60/222.561

de AGOSTO 03/ 2000 Debidamente Legalizadas por ¢l Ministerio de Relaciones
Exteriores

2.- Traducciones de las reivindicaciones de la primera y segunda solicitud de Patente
efectuadas por Traductor Oficial avaladas por el Ministerio de Relaciones Exteriores

En consecuencia, ruego a ustedes una vez finiquitada ests diligencia, ordenar lo pertinente
para que el expediente siga su curso normal.

Atentamente, .

* =

RODOLFO RODRIGUEZ MADRID
C.C. No. 3'792.5
T.P. No. 59.363 del C.S.J

Anexo.- Lo amnciado.
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

October 17, 2000
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THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 60/164,889
FILING DATE: November 10, 1999

By Authority of the
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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ODSON
Certifying Officer
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COMBINATION CHEMOTHERAPY

FIELD OF THE INVENTION

Tbe invention concems a method for treating tumors utilizing a
combination of known oncolytic agents. The use of the agents together provides
unexpectedly greater efficacy than employing the single agents alone.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Cancer chemotherapy has advanced dramatically in recent years. Many
tumors can be effectively treated utilizing compounds which are either naturally
occurring products or synthetic agents. Cancer chemotherapy often entails use of a
combination of agents, generally as a means of providing greater therapeutic
cffects and reducing the toxic effects that are often encountered with the
individual agents when used alone.

We have now dizcovered a unique combination of known oncolytic agents
which exhibits a dramatic synergistic effect. The combination utilizes the agent
acetyldinaline, together with paclitaxel. The combination is especially effective in
treating paticots with solid tamors, especially nonsmall cell lung cancer and other
advanced solid umors.

Acetyldinsline is 4-acetylamino-N-(2'-aminophenyl)-benzamide. It is also
known as CI-994. It is described in U.S. Putent No. 5,137,918, which is
incorporuted herein by reference for its teaching of how to make acetyldinaline,
how to formnlate it into dosage forms, and how to use it for treating cancers such
as colon cancer and adenocarcinornas. It is also described in U.S. Patent
No. 5,795,909 as a possible conjugate for cancer treatment.

Paclitaxel is a natural product mitotic inhibitor. It is an antimicrotubule
agent that promotes the aasembly of microtubules from tubulin dimers and
stabilizes microtubules by preventing depolymerization. This stability results in
the inhibition of the normal dynamic reorganization of the microtubule network
that is essential for vital interphase and mitotic cellular functions. In addition,
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paclitaxel induces abnormal arrays or bundles of microtubules throughout the cell
cycle and multiple asters of microtubules during mitosis. Paclitaxel is indicated
primarily for ovarian cercinoma sud breast cancer, although it is useful in treating
other cancers as well. Use of paclitaxel is generally accompanied by undesirable
side effects, including hypersensitivity reactions, hypotension, bradycardia,
hypertension, nausea and vomiting, and injection site reactions. Paclitaxe] is
commercially available as Taxol® (Bristol-Meyers Squibb).

An object of this invention is to provide s method for treating cancers,
especially advanced solid tumoars, with a combination comprising acetyldinaline
together with paclitaxel. A further object is to provide a composition comprising
synergistic amounts of acetyldinaline and paclitacel.

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention relates to a synergistic comhbination of antineoplastic
agents, and to & method for treating tumors comprising administering the
combination. The invention mare phrticularly provides a composition comprising,
as a first compaonent, acetyldinaline, and as a second component, paclitaxel.

The compositions of this invention consist essentially of the above active
ingredients, or suitable salts thereof, together with common excipients, diluents,
and carriers.

In a further embodiment of the invention, we provide a method for treating
cancer comprising administering to an animal in need of treatment an effective
amount of a combination of acetyldinaline and paclitaxel.

A preferred method embraces treatment of solid tumeors.

A further preferred method employs an anfitumor amount of acetyldinaline
and an effective amount of peclitaxel to treat susceptible cancers, including
nonsmall cell lung cancer (NSCLC), breast cancer, ovarian cancer, head and neck
cancer, myelomas, prostate cancer, and pancreatic cancer.

Another embodiment of the invention is a kit comprising in one
compartment a dosage of scetyldinaline, and in another compartment a dosage of
puclitaxel,

o



660TTT" 6880 TFTO9

10

15

-3-
DESCRIPTION OF FIGURES

Figure | shows the synergy of CI-994 and paclitaxel in mouse colon

cancer cells. r

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The compounds to be utilized in the method of this invention will be
administered in doses commanly employed clinically. Such doses will be
calculated in the normal fashion, for example on body surface area. Acetyldinaline
will be administered, for example, at doses from about 1.0 mg/m2 to ahout

50 mg/m2, preferably from about 2.0 mg/mZ to about 10.0 mg/m2. Keally,
acetyidinaline will be administered at a dose which will produce plasma levels of

about 5 to about 100 pg/ml.. Acetyldinaline typically is administered orally, for
example, as capsules having active ingredient in the amounts of 2.5, 5, and 25 mg
per capsule. Acetyldinaline will be administered daily at about the same dose
levels throughout  treatment period, typically far 15 to 30 days. Multiple
treatment periods can be practiced, as dictated by the attending medical

Paclitaxe] is a cytotoxic enticancer drug, and caution should be exercised
in handling the agent. Paclitaxel typically is provided in vials, and is diluted prior
to administration by intravenous infusion. Typical diluents include 0.9% sodium
chloride, 5% deoctrose. The final concentration for infusion generally is about 0.3
to about 1.2 mg/ml.. Paclitexel is commercially available in several
concentrations, for instance, 30 mg/5 mL multidose vials, 100 mg/16.7 mL
multidose vials, and 300 mg/50 mL multidose vials. The product generally is
administered, for treatment of ovarian cancer for example, at doses of about
135 mg/m? to about 175 mg/m? over 3 hours every 3 weeks.

The agent is an effective treatment for carcinoma of the breast at doses of

175 mg/m2 administered IV over 3 hours every 3 weeks. For treatment of AIDS-
reluted Kaposi's sarcoms, paclitaxel generally is given IV st 135 mg/m? over
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3 hours every 3 weeks, or at 100 mg/m2 over 3 hours every 2 weeks. In general,
the dosago intensity of paclitaxel will be about 45 to 50 ing/mZ/week.

The combinations provided by this invention have been evaluated in
several assay systems, and the data can be analyzed utilizing a standard program
The progmm preferably utilized is that described by Chou and Talalay, in “New
Avenues in Developmental Cancer Chemotherapy,” Academic Press, 1987,
Chapter 2.

The method is based on the median-effect principle of the mass-action law
using an enzyme kinetic system as a model. The equation is simple and describes
the relationships between dose and effect regardiess of the shape of the dose-effect
curve. Two basic equations constitute the pillars of this methodology. To relate
dose and effect for a single drug in the simplest way possible, the median-effect
equation derived by Chou is given by:

f./f, = D/D.J
D= D-[f.’(l‘f-h"-

where the right side represents the dose and the left side represents the effect, in
which f; and f;, are the fractions affected and unaffected, respectively, D is the
dose, Dy, is the median-effect dose signifying the potency, and m is a coefficient
signifying the shape of the dose-cffect curve. From this equation Chou and
Talalay derived the general equation for two or more drugs:

& - [T [T - 4881
where m = | is for first-order Michaelis-Menten-type kinetics and m >1 (or m <I)
is for higher order (or lower order) Hill-type kinetics. When alpha = 0, the third

term on the right side disappears and when alpha = 1, the third term is conserved.
Alpha = 0 is used for mutually exclusive drugs and alpha = 1 is used for mutually

2 M
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nonexclusive drugs. For drugs that have the same or similar modes of action, the
cfiects of both drugs are mutually exclusive. For drugs that have different modes
of action or act independently, the effects of both drugs are mutually
nonexclusive.

A plot of fraction affected (Fy) versus combination index (CI) is called the
Fa-ClI plot. This plot indicates synergism, additivity, or antagonism of two drugs
at varicus affect levels in a mixture that is serially diluted. If several mixtures are
made, it is posasible to estimate the optimal combination ratio for maximal
synergy. Different effect levels usually give different degress of synergism,
additivism, or antagonism. Cl values <1 indicate synergism; CI values >1 indicate
antagonism, and CI values that are one or hover around one indicate additivity.
For anticancer agents, synergism at high effect levels (F,) is clinically more
relevant than synergism at low Fg levels.

While acetyldinaline (CI-994) has not been approved for clinical use, it has
nevertheless been evaluated in several clinical trials. In one such study, patients
were treated using a dose-escalation scheme that increased both the daily dose and
the duration of treatment. The majority of patients had received extensive prior
chemotherapy. The maximum tolerated dose (MTD) was 15 mg/m2/day when the
duration of treatment wes 14 consecutive days. To allow more prolonged
treatment, lower doses were studied. Using a schedule of 8 weeks of continuous

daily therapy, followed by a 2-week “drug holiday’, the MTD was 8 mg/m2/day.
occurring within 1 month of the start of therapy. Blood counts tended to stabilize
even with continued treatment and to recover quickly when treatment was
stopped. There was no evidence of cumnlative toxicity following repeated courses
and prolonged exposures to CI-994. Other toxicities included nensea, vomiting,
diarrhea, anorexia, fatigue, mucositis, headache, dehydration, and increases in
liver and renal function test values. Regponses included one partial response in a
heavily pretreated patient with NSCLC and a minor response in one patient each
with renal cell cancer and NSCLC.

An additional Phase 1 study was conducted in patients with relapsed acute
leukemia or other hematologic malignancy using a once daily high-dose 5-day
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dosing schedule. The MTD was 135 mg/m2/day. The dose-limiting toxicity was
acute CNS toxicity manifested as sedation and somnolence. Other adverse events
included nansea, vomiting, hypotension resulting from dehydration,
hypocaicemin, headache, and in one patient each, scute pancrestitis, & pyramidal
syndrome characterized by hyperreflexia and bilateral Babinski reflexes, and
scpsis. Hematologic toxicities cannot be assessed in this patient population. Two
patients with AML. developed tumor lysis syndrame, resulting in ane death.
Trangjent decreases in peripheral white blood cell counts were noted.

A Phase 2 program is currently being conducted with CI-994, used as a
single agent. The dosing regimen is 8 mg/mZ given orally daily. Over 100 patients
have been trested, including petients with nonsmall cell lung cancer, renal cell
m,meﬁcm,hudndmnkm.ovnimm.mydm
prostate cancer, and breast cancer. Some patients have tolerated dose increases to
10 mg/m2, while some patieats have had to have treatment interrupted dus to
thrombocytopenia, and then be restarted on CI-954 at lowered doses. The adverse
events have been similer to those observed in, the chronic dosing Phase 1 protocol.
Thrombocytopenia has been the dose-limiting toxicity. Infrequent neurologic
adverse events including paresthesias, confusion, and hallucinations have been
reported. Objective responses have been seen in patients with nonsmall cell lung
cancer. Clinical benefit has been reported in patients with renal cell cencer.

In the solid tumor Phase 1 study, C1-994 doses were administered orally
following & fasting period, and blood samples were collected for pharmacokinetic
analyses. Preliminary results indicate that the maximum blood level is achieved
approximately 1 to 2 hours efter ingestion, and the terminal elimination half-life
of CI-994 is spproximately 15 hours. The maximum plasma CI-994
concentrations achieved with increasing dose levels weore less than dose-
proportional. The terminal elimination half-life and the apparent clearance rate
were independent of the dose administered.

One additional objective of this study was to determine whether taking
C1-994 with food affected its rate or degree of absorption. Twelve fasted patients
wete given a single dose of CI-994, 8 mg/m2. One week later, the same patients
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were given the same dose of CJ-994 with a normal meal. Analysis of
pharmacokinetic data revealed that CI-994 can be taken without regard to meals.

Mass balance/route of elimipation studies have not been conducted in
humans. Animal studies indicate that the principal route of elimination is via renel
excretion, with 80% and 62% of radiolabeled drug appearing in the urine of
monkeys and rats, respectively, within 24 hours.

The following detailed examples further establish the synergy between
CI-994 and paclitaxe],

EXAMPLE 1

The synergistic combinations provided by this invention have been
evaluated in standard chemotherapy studies using female BALB/C mice weighing
18 to 20 grams, The test mice were obtained from Charles River Laboratories,
Wilmington, MA. On Day 0 of the test, cach mouse was surgically implanted
(subcutaneously) with a fragment of LC-12 squamous cell lung carcinoma tumor
weighing epproximately 30 mg. The mice were weighed weekly, and tumor size

. (width and length in mm) were measured three times each week with standard

calipers. Tumor mass for each animal was calculsted according to the formula:
(a xb?)

5
where “a® is width of the tumor in mm, and *b" is the length in mmm. Evaluation of
anticancer activity was established by the fornyuia T-C, where “T™ and “C” ure the
median time (in days) required for the treated and control (respectively) tumors to
reach a predetermined size of 750 mg (the “evaluation size™). Antitumor activity
was assessed according to four parameters: (1) partial tumor response (PR);
(2) complete tumor response (CRY); (3) tumor-free survival (TF); and (4) tomor
growth delay (TL). Tumor growth delay is expressed as a T-C value, where T is
the median days required for the treatment group tumors to reach a predetermined
size (e.g, 750 mg), and C is the median days for the control group tumors to reach
this size. From the tumor growth delay value, the net logy g tumor cell kill is
calculated as follows:

Net log) o tumaor cell kill = [(T-C) - Rx}/3.32 x Td

<
125
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where Td is the days for the tumor volume to double, and Rx is the total days of
treatment. Td is estimated from the best fit straight line from a log-linear plot of
the control-group tumors in exponential growth (200 to 800 mg range). The
conversion of the T-C values to logj g cell kill is possible becaunse the Td for
tumors regrowing after treatment is approximately the same as that for untreated
control mice. The net log]g kill value normelizes the efficacy data for tumor
growth during treatment regimens of varied duration and provides an estimate of
whether an actual regression of the tumor occurred. Positive values indicate that
an actual reduction of tumor burden occurred. Negative values indicate the tumor
actually grew (although possibly mare slowly) during trestment. Tumor-free -
survivors were excluded from these calculations.

Acetyldinaline was suspended in 0.5% aqueous methyl cellulose and
administered orally at various dosages in 0.5 mL volumes. Taxol was dizsolved in
0.1% agueous saline and administered intravenously at various dosage levels in
0.5 mL injections.

The animals were divided into groups of cight animals each. One group
scrved as controls and received no drug treatments. Four groups received oral
doses of acetyldinaline alone at a specified level of active drug (7.5 mg/kg,

15 mg/kg, 30 mg/kg, and 60 mg/kg). The acetyldinaline was administered daily on
Days 11-15 (Day 0 being when the tamor was implanted), Days 18-22, end

Dayz 25-29. One group received Taxol alone at doses of 15 and 20 mg/kg. Four
groups received acetyldinadine at the recited doses, in combination with 15 mg/kg
of Taxol, and another four groups received acetyldinadine at the recited doses in
combination with Taxol at 20 mg/kg.

RESULTS AND CONCLUSION

The antitumor effects that are produced when CI-994 is used in
combinations with Texol are shown in Table 1. The maximally tolerated dose
(MID) of CI-994 was 60 mg/kg/day. This dose produced a 12.5% complete tumor
response rate and no partial tumor responses. The tumor growth delay for the
tumors that did not completely respond to CI-994 was 14.9 days. This delay

26
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represents a net tumor cell kill of -0.18 logg. None of the mice were tumor free
when the study ended 74 days after the last Ci-994 treatment. C1-994 at
30 mg/kg/day (50% its MTD) did not produce any complete or partial tumor
responses. The tumor growth delay produced by this dose was 3.2 days, which
represents a net tumnor cell kill of -0.7 logy . The MTD of Taxol was
20 mg/kg/day. This dose produced not complete or partial tumor responses. The
tumor growth delay produced by Taxol at its MTD was only 2.5 days. This
represents a net tumor celt kill of -0.07 log|¢.

CI-994 could not be given at its MTD with Taxol at its MTD because of
unacceptable lethality and weight loss. However, CI-994 could be given at 50% its
MTD with Taxol at its MTD. This comhination produced complete and partial
tumor response rates of 37.5% to 25%, respectively. The tumor growth delay for
the tumors that did not completely respond to this combination was 17.7 days,
which represents net tarnor cell kills of -0.06 log) o. There were 12.5% of the mice
tumor free when the study ended 74 days after the last CI1.994 trestment.

Better antitumor activity was seen when CI-994 was given at its MTD with
Taxol at 50% its MTD. This combination produced a 100% complete tumor
response rate and 100% of the mice were stili tumor free when the study ended
74 days after the last C1-994 treatment.

These results indicate the antitumor activity is greater than additive when
CI-994 is given et its MTD the same time as Taxol at 50% its MTD.

)z;fj
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Table 1
. 67811x10
Antitumor Effect of the Combinations of CI-994 and Taxol in the LC-12 Mouse Lung Tumor Model:
Effect of Simultaneous Treatment Against Advanced Stage Tumor
CI3 Taxo t
Dosc™  Schedule Dose® _Schedile  _Deaths g!ﬂel CRE PRY % TumorFree®  T-CL ) Nt Loﬂrxilli
- - - - +13. . X
7.5 11-15,18-22,2529 =~ - o8 +10.6 ] s o8 290 0.75
15.0 - - 03 +34. (171 ] on 0/8 0.5 -0.82
300 - - o3 -14 0B o3 o8 32 0.70
60.0 - - 08 44 18 g e 14.9 -0.18
- - 15 1115 03 3.9 08 o8 0B 0.0 0.22
- - 20 o -3.2 (4] 078 s 25 0.07
7.5 11-15,18-22,25-29 15 11-15 o =32 o [ on 22 (2.0 .74
15.0 o7 -13.1 178 [} 11 83 (0.5 -0.47
300 08 -14.1 1/8 518 11 139 (3.2 023
60.0 0 -17.1 8 - 71 ] >103.0 (14. >3.72
75 11-15,18-22,25-29 20 11-15 013 -10.1 o8 03 oB 2.5 8.5) £.73
15.0 173 -11.6 1/8 28 1/8 8.9 (3.0) 0.45
30.0 o8 -139 38 218 1/8 1.7 (5.7) .06
_60.0 n -20.0 Toxic Toxic Toxic Toxic Toxic
8 Doses are In mp/kg/day.
b A weight loss is the meximum seen during treatment; a weight gain is the weight seen at th end of treatment,
© Complete respense (CR) is defined us the fraction of tumors that had a 100% decrease in tumor mass during the study.
d  Partial response (PR) is defined as the fraction of tumeors that had at least a 50% decreaso in measurable tumor mess during the study.
© The perceat tumor fres represent the mice that had an undetectsble tumor when the study ended on Day 103.
{ Thediffertnce in days for the treatsd and control tumors to reach 750 mg. The value in parenthesis represents Lho calculated T-C value for an

additive antitumor
Net log1g tumor cell kill was calculated from the T-C value as doscribed in Materials and Methods,
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EXAMPLE 2

The combination of CI-994 plus paclitaxel was evalualed in mouse colon
carcinoma cells (recombinant 26:10 cells), and the data was analyzed according to
the Chou and Talalay program which established both combinations to be

Mouse colon carcinoma cells were seeded into 96-well culture plates in
RPMI 1640 culture media supplemented with 20% fetal calf serum and 10 pg/mL
of insulin. Various concentrations of CI-994 and paclitaxe] were added together
24 hours after cells were initially seeded into the culture plates and allowed to

*Mﬂeeﬂ’ectofdﬁ%mdhxoln!meudinmbimﬁononwlm

carcinoma proliferation was determined after 96 hours of incubation at 37°C using
the SRB assay (Skehan P., Stoneng R, Scudiero D, et al. New colorimetric
cytotoxicity assay for anticancer-drug screening. J. Natl. Cancer -Imt..
1990;82:1107-1112). The combination chemotherapy data was analyzed using the
Biosoft program, “Dose Effect Analysis with Microcomputers for IBM PC”,
which is a standard program for quantifying synergism, additivism, and
antagonism among anticencer agents, and is based on the median-effect principle
of mass-action law using an enzyme kinetic system model described by Chou snd
Talalay. Plots of fraction affected (Fa) versus combination index (CI) are called
Fa-C] plots. These plots indicate synergism, additivity, or antagonism of 2 drugs
at various effiect levels in a mixture that is sexially diluted. If several mixture are
mads, it is poszible to estimate the optimal combination ratio for maximal
synergy. Different effect levels usually give different degrees of synergism,
additivism, or antagonism. CI values <] indicate synergism; CI values >] indicate
antagonism and values that hover around 1 as a straight line indicate additivity.
Figure 1 shows representative Fa-Cl plots for CI-994 plus Taxol. In the plots, CI
values over the entire Fa range are leas than one, indicating synergy for the drug

129
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CLINICAL EVALUATION OF COMBINATION THERAPY

This is a multicenter, open-label Phase 1 study of CI-994 given in
combination with paclitaxel to patients with advanced solid tumors.

The objectives of this study are to determine the, (1) maximum tolerated
dose (MTD), (2) recommended Phase 2 dose, (3) pharmacokinetics, (4) safety
profile, and (5) 1o observe for anfitumor activity of C1-994 when given in
combination with paclitaxel to patients with advanced solid tumors. The primary
cfficacy endpoint is the attainment of cither a partial response (PR) or a complete
response (CR). Secondary endpoints include time to PR or CR, duration of PR or
CR, and survival.

Paclitaxel is administered as an intravenous infusion at 3-week inervals
during the treatment course, using an initial dose of 135 mg/mZ. C1-994 is
administered orally as a dajly dose for 21 days of a 28-day course, begirming on
Day 1. Patients may receive subsequent courses of treatment based on individual
tolerance and response 1o therapy. Patients whose disease does not respond or who
develop intolerable adverse events are discontinued from study treatment.

The initial dose leve] of C1-994 is 4 mg/m2. A minimum of 3 patients will
be treated at each dose level. Dose levels are increased by 2 mg/m? until the MTD
is reached. Ten additional patients are to be treated at the dose level recommended
for Phase 2 studies, which is expected to be the MTD or ons dose level below the
MTD.

Once a patient begins study treatment, the addition of other cancer
treatment will confound the assessment of safety and efficacy and therefore is not
allowed. This restriction precludes the addition of systemic cytotoxic, hormonal,
immunologic, or other biologic agents while the patient is in the treatment phase
of this protocol. Patients who require palliative radiotherapy while on study are
generally considered to have progressive disease and, unless compelling
information exists to the contrary, are to be discontinued from study medication.
Paticats who develop new brain metastases while on study may have tregtment
interrupted to receive a course of cranial irradistion, then be restarted on study
medication after a recovery period of at least 1 week.

o
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Antiemetics may be used at the investigator's discretion for prevention
and/or treatment of nausca or vomiting. Every effort should be made to ensure
nausea and vomiting is controlled, as these conditions may preclude a patient from
taking or absorbing the oral doses of CI-994. This issue is particularly relevant on
Days 1, 8, and 15, when gemvitabine is also administered. Because CI-994 caused
sedation and somnolence at higher doses in the Phase 1 program, antiemetics that
are least likely to cause these side effects should be used.

Colony-stimulating factors may be used at the investigator’s discretion to
treat episodes of-severe myelosuppression that are complicated by infection, but

.. gbouldothﬂwinmtbe{sedtomppmtlowbloodeomortomﬁnuindm

If criteria are met for a Complete Response (CR), administer 2 additional
courses of treatment beyond confirmation of the CR and then completely reassess
the patient’s disease state. If the patient is considered to be clinically free of
disease at that time, discontinue the gemeitabine and continues to administer
CI-994 for 3 additional months, using the same dose and schedule (3 weeks
on/l week off). At that time, again completely reassess the patient’s disease state.
If the patient is still in CR, the investigator must evaluate the risks and potential
benefits of continning CI-994 treatment.

Treatment Courses

A treatment course consists of Taxol given intravenously on Day 1 of a
28-day course plus Cl-99¢ administered daily orally, beginning on Day 1, for
21 days of a 28-day course. Courses are to be repeated on Day 29 if there has been
adequate recovery from adverse events and myelosuppression, defined as
nonhematologic parameters of Grade <1, platelet count 2100,000/uL., end absolute
neutrophil count 21 S00/UL. Subsequent courses may be delayed by weekly
intervals up to 3 weeks. If recovery has not occurred by Day 50, the patient is to
be discontinued from study medication.

Taxol Dosing

The initial dose of Taxol in each course is 135 mg/m2, given as a 3-hour
intravenous infusion. Dose adjustments may be required during a treatment
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course. Follow the manufacturer's recommendations for information regarding
preparation and administration.

CI-994 Dose Levels

C1-994 doses are calculated based on body surface area (BSA) and must
then be rounded to the clasest available capsule strength. CI-994 i available in
capsule strengths of 2.5, 5, and 25 mg. Doscs may be taken without regard to
meals,

The initial CI-994 dose level is 4 mg/m2. Subsequent dose levels will be
increased (or decreased if necessary) by a fixed increment of 2 mg/m? until the
MTD is determined. Individual patients may not receive dose escalations of
gemcitabine or CI-994 in subsequent courses. Patients may receive a lower dose
of CI-994 in a subsequent course if dose-limiting toxicities were experienced.

Thres now patients will be assessed at each new dose level. The minimum
time that these patients must be followed is 4 weeks before a new dose level may
be opened (unless treatment was interrupted earlier and the patient is recovering
from adverse events). If none of these 3 patients experience a dose-limiting
toxicity, the next higher dose level will be opened. If one patient develops a dose-
limiting toxicity, 3 more patients will be enrolled at that dose level. If 22 of
6 patients experience a dose-limiting toxicity at the same level, that dose level will
be considered the MTD.

An assessable patient is defined as one who received 3 weekly doses of
gemcitabine plus at least 80% of the CI-994 doses (217 doses), or a patiemt whose
treatment course was discontinued early or was noncompliant (<17 doses) due to
treatment-related adverse events. A patient who took fewer than 17 doses of
CI-994 or did not complete the treatment course because of nontreatment-related
reasons (eg, missed appointments, ran out of CI-994 supplies, developed a
coexisting medical condition that rendered the patient unable to swallow capsules,
developed rapidly progressing disease) is not considered to be an assessable
patient for the tolerability of that dose level.

Patients should be encouraged to take their CI-994 dose at approximately
the same time each day. However, a variance of up to 12 hours either way is
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allowed for any given dose, rather than miss a day’s dosc. If a patient misses a
day's dose entirely, they must be instructed not to *make it up® the next day. If a
patient vomits anytime after taking a dose of CI-994, they must be instructed not
10 ‘make it up’, but to resume subsequent doses the next day as prescribed.

On Days 1, 8, and 15, the CI-994 dose should be given 2 hours before the
gemcitabine dose, to ensure maximal absorption in the event the patient develops
vomiting following the gemcitabine dose.

Once the MTD is determined, 10 additional patients will be treated at the
Phase 2 dose level, which is expected to_he the MTD or one dose level below the

MTD.
\

Dose Adjustments During a Course

Continuation of Taxol and CI-994 during a course is dependent on patient
tolerance and hematnlogic parameters. Reduced doses of gemeitabine may be
required on Days 8 and 15, as recommended by the manufacturer and shown in
the table below. The dose of CI-994 is not to be increased or decreased during a
treatment course, although early termination may be required as described below.
If both shudy medications must be stopped before a course is completed, do not -
complete that course, but instead follow the patient for recovery, then start another
course using a reduced dose of CI-994.

The decision to discontinue CI-994 dosing during a course is based on
adverse events or hematology results at any time. Example: A patient has a
platelet count on Day 11 of 45,000/)1L. Instruct the patient to stop taking Ci-9594
capsules (and to retumn all study medication containers to the site). Obtain another
CBC on Day 15. If the platelet count on Day 15 is 50,000 to 99,000/pL,
administer 75% of the calculated Taxol dose but do Dot reinstitute C1-994 dosing.
If the platelet count on Dey 15 remains beJow 50,000/JL, do not retreat with
gemcitabine. Consider this course to be terminated and follow the patient for
recovery. In cither case, the patient may receive a subsequent treatment course
using the same initial dose of Taxol and a CI-994 dose that has been reduced by

2 mg/m2,

12250
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Drug Formulation and Stability

Taxol is to be obtained by the site from commercial sources. Follow the
mamufacturer’s recommendation for preparstion, administration, stability, and
storage conditions.

CI-994 is formulated in identically appearing gelatin capsules conteining
2.5, 5, or 25 mg of study medication, plus inactive ingredients of lactose,
cornstarch, and talc or polyethylene glycol 6000. Store at controlled room
temperature.

Theforegoingdmmbliahmunqpectedlyﬁmhlein_t;ncﬁmbemm
ecetyldinsline and paclitaxel. Accordingly, this invention provideSa method of
treating susceptible heoplasms comprising sdministering acetyldinaline in »
regimen together with paclitaxel. The combination generally will include each
active ingredient packaged separately, thereby avoiding any interaction between
the agents prior to administration. If desired, the individually packaged drugs can
be placed in a single carton as a kit, thereby providing convenience to the
attending physician or medical attendant. The susceptible neoplasms to be treated
according to this invention include solid tumors, especially advanced solid ttnmors
and nonsmall cell lung cancer, as well as renal cell cancer, pancreatic cancer, head
and neck cancer, ovarian cancer, myeloma, prostate cancer, and breast cancer.
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What is claimed is:

10.

A combination of antineoplastic agents comprising an antitumor amount of
acetyldinaline and an antitumor amount of paclitaxel.

A combination of Claim 1 comprising acetyldinaline formulated as a
capsule.

A combination of Claim 2 comprising paclitaxel or a pharmaceutically -~
acceptable salt thereof formulated as a sterile solution for intravenous

A combination of Claim 3 comprising Taxol monohydrochloride.
A combipation of Claim 3 comprising paclitaxel at 30 mg/5 mL vials.

A method of treating cancer comprising administering to an animal in need
of treatment an antitumor amount of a combination of Claim 1.

A method of Claim 6 wherein the cancer treated is nonsmall cell lung
cancer.

A method of Claim 7 comprising administering acetyldinaline in
combination with Taxol.

A method of Claim 8 wherein the cancer treated is prostate cancer.
A method of Claim 8 wherein the cancer treated is a locally advanced

(nonresectable Stage 11 or Stage IIT) or metastatic (Stage IV)
adenocarcinoma of the pancreas.
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A kit comprising acetyldinaline in one compartment and paclitaxel in a
second compartment.

s
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ABSTRACT

Acetyldinaline in combination with paclitaxel is synergistic for treating
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QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION

CAMPO NDE LA INVENCION

* La invencidén se refiere a un método para tratar tumores
utilizando combinaciones de agentes oncoliticos conocidos. El
usc de los agentes juntos proporciona inesperadamente una

eficacia mayor que si se emplean agentes simples solamente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La quimloterapia del c&ncer ha avanzado sustancialmente
en aflos raclentes. Muchos tumo;es se han tratado efectivamente
utilizando compuestos que son ya sgea productos que .ocurren
naturalmente o agentes sintéticos. La quimioteraplia del cancer
con frecuencia ocasliona el uso de una combinacién de agentes,
generalmente como un medio para proporcionar efectos
terapéuticos mayores y reducir los efectos téxicos que se
encuentran con frecuenéia con los agentes individuales cuando
se usan solos.

En la actualidad, hemos descublerto una unica combinacidn
de agentes oncoliticos conoclidos que exhibe un importante

efecto sinergistico. Ta combinacién utiliza el agente

acetildinalina, Jjunto con paclitaxel y/o carboplatina. La
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combinacién es especialmente efectiva en el tratamiento a los
pacientes con tumores sélido;, especialmente cancer de pulmén
de célula no pequefa y otros tumores sélidos avanzado;;

La acetildinalina es 4-acet&1amino-N—(2‘—aminofen11)—
benzamida. Es también conocida como CI-994. Se describe en la
Patente de los Estados Unidos N® 5.137.918, que se incorpora a
la presente a modo de referencia para su enseflanza de cémo
hacer acetildinalina, cémo formularla en formas de
dosificacidén, y c¢bmo uvsarla para tratar canceres tal como el
cancer de colon y adenocarcinomas., La acetildinalina también
se describe ensla Patente de los Estados Unidos N°® 5.795.909
como un posible conjugado para el tratamiento del cancer.

El paclitaxel es un inhibldor mitético de producto
natural. Es un agente antimicrotidbulo que promueve la reunién
de microtidbuleos de los dimerecs de tubulina y estabililiza los
microtdbulos previniendo la despolimerizaciodn. Esta
estabilidad da como resultado la inhibicién de 1la
reorganizacién dindmica normal de la red microtubular due es
esencial para la interfase vital y las funciones celulares
mitéticas. Ademds, el paclitaxel induce a formaciones o
fasciculos anormales de microtiibulos a través del ciclo de la
célula y milkiples Asteres de microtibules durante la mitosis.

El paclitaxel se indica principalmente para el carcinoma

ovadrico y cldncer de mamas, aunque Ltambién es Gtil en el



tratamiento de otros cénceres. El uso del paclitaxel
generalmente estd acompafnado por efectos colaterales no
deseados, incluyendo reacclones  de hipersensibilidad,
hipotensién, bradicardia, hipertensién, nauseas y vémitos, vy
reépciones en el lugar de la inyeccién. E1l paclitaxel se
enéuentra comercialmente disponible como Taxol® (Bristol-Myers
Squibb).
~

Un objeto de esta invenciédn es proporcionar un
método para tratar canceres, especialmente tumores sélidos
avanzados, con una combinacién gue comprende acetildinalina
junto con paclitaxel. Ctro objeto es proporcionaé una

composicién que comprende cantidades sinergisticas de

acetlldinalina y paclitaxel.

w»

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invenclén ga relaciona con una combinacidén
sinergistica de agentes antineopldsicos, y con un método para
tratar tumores que comprenden la administracién de 1la
combinacidén. La invencidén mas particularmente proporciona una
composicién gue comprendle, como primer componente, la
acetildinalina, y como seqgundo componente el paclitaxel.

Las composiciones rle esta invenclén consisten

esenclalmente on los principins acktivos antes menclonados, o
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sales adecuadas de los mismos, junto con exciplentes comupas
diluyentes y portadores.

En otra realizacién de "la invencién, proporcionamos un
método para tratar cAncer que compreﬁdé la administracién a un
animal que necesita del tratqpiento, de una cantidad efectiva
de'una combinacidn de acetildinalina con paclitaxel.

Un método preferido incluye el tratamiento de tumores
sélidos. |

Ootro método preferido emplea una cantidad antitumor de
acetildinalina y una cantidad efectiva de paclitaxel para
tratar cancere;'susceptibles, incluyendo el céancer de pulmén
de célula no pequefia. (NSCLC), céAncer de mamas, cancer de
ovarlios, cancer de cabeza y cuello de utero, mielomas, cancer
de prdstata y cancer pancreatico.

Otra reallzacién de la invenclén es un Jjuego que
comprende en un compartimento una dosificacién de

acetildinalina, y en otro compartimento una dosificacién de

paclitaxel.
DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra la sinergia de CI-994 y paclitaxel en

las células del cAncer de colon del ratén.
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DESCRIPCTON DETALLADA DE LA .INVE'.NCION

Los compuestos a ser utilizados en el método de esta
invencidén seran administrados en désis cominmente -émpleadaa
clﬁnicamente. Dichas dosis se calcularan del modo normal, por
ejemplo en el 4rea superficlal del cuerpo. La acetildinalina
serd administrada, por ejemplo, en dosis de 1,0 mg/m® a 50
mg/m2, preferentemente de 2,0 mg/m?® a 10,0 mg/m?. Idealmente,
la acetildinalina se adminlstrard a una dosis gue producira
niveles plasmiticos de 5 a 100 pg/ml.. La acetildinalina
tipicamente eé administrada oralmente, por ejemplo, como
cépsulas que tienen principio activo en las cantidades de 2,5,
5, ¥ 25 mg por céapsula. La acetildinalina se administrara
diariamente en los mismos niveless de dosis durante todo el
periodo de tratamiento, tiplcamente durante 15 a 30 dias. Los
periodos de tratamiento midltiples se pueden practicai, tal
come lo indica el profesional médico tratante y el paciente
particular y la condicidn a ser tratada,

El paclitaxel es una droga citotéxica anticancer, y se
debe tener cuidado en e) manejo del agente. EX paélitaxel,
tipicamente se suministra en viales, y se diluye antes de la
administraciédn mediante infusién intravenosa. Los diluyentes
tipicos incluyen cloruro cde sodio al 0,9%, dextrosa al 5%. La

concentracién final para la infusién generalmente es alrededor
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de 0,3 a 1,2 mg/mL. EI1 paclitaxgl' estd comercialmente
disponible en varias concentraciones, por ejemplo, 30 mg/5 mlL
en viales multidosis, 100 mg/16,7 mL en viales multidosis, y
300 mg/50 mL en viales multidosis. Ei producto generalmente se
adﬁinistra, para el tratamiento del céncer de ovarios por
ej;mplo, a dosis de aproximadamente 135 mg/m? a 175 mg/m?

durante 3 horas cada tres semanas.

El agente es un tratamiento efectivo para el carcinoma de
mamas a dosis de 175 mg/m? ;Aministradas IV durantg-3 horas
cada 3 semanas. Para e]l tratamiento del sarcoma d; Kaposai
relacionado con el SIDA, el ©paclitaxel es generalmente
administrado IV a 135 mg/ii® durante 3 horas cada 3 semanas, o0 a
100 mg/m?* durante 3 horas cada 2 semanas. En general, la
intenaidad de la dosis de paclitaxel seri apro;imadamente 415 a
50 mg/m%/semana.

Las combinaclones suministradas por esta 1invencién han
sido evaluadas en varios sistemas de ensayo, y los datos se
pueden analizar utilizando un programa esténdar para
cuantificar sinergismo, aditiviame y antagonismo entre los
agentes anticéncer. El programa preferentemente :utilizado es
el descripto por Chou y Talalay, en "New Avenues Iin

Developmental Cancer Chemotherapy"”, Academic Press, 1987,

Capitulo 2.
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El método se basa en el principio de efecto medio de la
ley de masa-accién usando un sistema cinético de enzima como
un modelo. La ecuacién es simple y describe las relt;ciones

entre la dosis y el efecto sin tener .en cuenta el tamafic de 1la

-

£,/5, = (DID,Y
D = D, /(1-¢ )y

curva dosis-efecto. Dos ecuaciones béisicas constituyen 1los
pllares de esta metodologia. Para relacionar dosis y efecto
para una droga simple de la manera mds simple posible, la

ecuaclén de efecto medio derivada por Chou se da por:

donde el lado derecho representa la dosis y el lado izquierdo
representa el efecto, en donde f, y f, son las fracclones
afectadas y no afectadas, respectivamente, Q es la dosis, D, es
ls dosis de efecto medio que significa la potencia, y m es un
coeficlente que significa la forma de la curva dosis-efecto. A

partir de esta ecuacldén Chou y Talalay derivaron la ecuacién

general para dos o mds drogas:

[-(-E.:-)!l_:-‘lfm = [(l.). -Ju.. . -.(Qi_‘lm“ ) +q[ (t_‘)‘ (f.); ]u-
€] LEM] L), ) (),
-0, O e®0)
(Dm )l (Dm)l (Dm)l (Dm)z
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donde m = 1 es para la cinética tipo'Michaelis-Menten del
primer orden y m > 1 (o m<l) es para la cinética tipo Hill de
orden superior (u orden inferjor). Cuando alfa = 0, el tercer
término en el lado derecho desaparéﬁe y cuando alfa = 1, el
tercer término se conserva. Alfa = 0 se usa para drogas
mutuamente exclgsivas y alfa = 1 se usa para drogas mutuamente
no exclusivas. Para las drogas que tienen modos de acciédn
iguales o similares, los efectos de ambas ‘drogas son
mutuamente exclusivos. Para %as drogas que tienen diferentes
modos de accidén o actian independientemente, los efectos de
_ambas drogas sdh mutuamente no exclusivos.

Un grafico de fraccién afectada (F,) versus el indice de
combinaclén (CI) se denomina grafico F,-CI. Este gradfico indica
sinergismo, aditividad o antagonismc de dos drogas en varlos
niveles de efecto en una mezcla que se diluye'serialmente. Si
se preparan varlas mezclas, es posible ‘estimar el f{ndice de
combinacidén 6ptima para slinergla madxima. Los niveles de efecto
diferentes dan diferentes grados de sinergismo, aditivismo o
antagonismo. Los valores CI <1 indlican sinergismo; los valores
CI >1 indican antagonismo, y los valores CI qpe son uno u
oscilan alrededor de unc indlcan aditivismo. Para los agentes
anticé&ncer, el silnergismo a niveles de alto efecto (F,) es

clinicamente mids relevanke a niveles bajos de F,.
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Si bien la acetildinalina (CI-994) no ha sido aprobada
para uso clinico, ha sido evaluada sin embarge en varias
pruebas clinicas. En uno de esos . estudios, los paclientes
fueron tratados usando un esguema de:intensificacibn de dosais
que aumentaba tanto la dosis diaria como la duracién del
tratamiento. La mayoria de 1los pacilentes habiqn recibido
extensivas antes de la quimioterapla. La dosis mixima tolerada
(MTD) fue 15 mg/m?/dia cuando la duracién del tratamiento fue
de 14 dias consecutivos. Para permitir un tratamiento ﬁés
prolongado, se estudiaron dosis inferiores. Usando un programa
de 8 semanas “de terapia diaria continua, seguida por un
periodo de "vacaciones «de la droga" de 2 semanas, la MTD fue B
mg/m?/dia. TLa toxicidad de 1limite de dosis fue 1la
trombocitopenia o© neutropenla, gque generalmente se presenta
dentro del mes de inicio de la terapia. Los recuentos de
sangre tendleron a establlizarse ain con el tratamiento
continuo y a recuperarse rapldamente cuando se interrﬁmbib el
tratamiento. No hubo evidencia de toxicidad acumulativa
después de cursos repetidos y exposiciones prolongadas a CI-
994, Otras toxicldades incluyeron néduseas, voOmitos, diarreas,
anorexia, fatiga, mucoslitis, dolor de cabeza, deshidratacién,
y aumentos en los valores de prueba de la funcién hepética y
renal. Las respuestas incluyeron una respueata parcial en un

paciente fuertemente LraLaclo con anterioridad con NSCLC y una
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respuesta menor en un paciente con cancer de célula renal y
NSCLC.

Se condujo un estudio adicional en Fase 1 en pacientes
con leucemia aguda recurrente u otfé malignidad hematoldgica
uséndo un programa de cdosificacién de 5 dias de altas dosis
una vez por dia. La MID fue 135 mg/m’/dia. La toxicidad de
limite de dosis fue toxicidad aguda del SNC manifestada como
sedacién y somnolencia. Otros efectos adversos incluyeron
nauseas, vémitos, hipotensién que resulta de la

+

deshidratacién, bhipocalcemnia, dolor de cabeza, y en un
paciente cada ﬁno, pancreatitis aguda, un sindrome piramidal
caracterizado por hiperreflexia y reflejos bilaterales de
Babinski, y sepsis. Las t;xicidades hematolégicas no se
puedieron evaluar en esta_ poblacién de paciengés. Dos
pacientes con AML desarrollaron sindrome de lisis de tumor,
resultando en una muerte. Se observaron disminuciones
transitorias en los recuentos de gldbulos blancos periféricos.
Un programa de Fase 2 se estd conduclendo actualmente con
CI-994, usado como un agente simple. El régimen de
dosificacidn es 8 mg/m’ administrado diariamente en forma oral.
Se han tratado mas de 100 pacientes, incluyendo pacientes con
cdncer de pulmén de célula pequefia, cdncer de célula renal,

cancer pancredtico, cancer de cahbeza y cuello de atero, céncer

de ovario, mieloma, cancer cde préstata, y clncer de mamas.
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Rlgunos pacientes han tolerado aumentos de dosis a 10 mg/m?,
mientras que algunos pacientes tuvieron que interrumpir el
tratamiento debido a tromboc{topeniq, Y luego lo reiniciaron
con CI-994 en dosis menores. Los e@entos adversos han sido
si@ilares a los observados en el protocolo de dosificacibn
cronica de Fase 1. La trombocitopenia ha sido la toxicidad de
limite de dosis. Se han reportado eventos adversos
neuroldgicos no frecuentes incluyendo parestesias, confusién Y
alucinaciones. Se han observado respuestas objetivas en
pacientes con cancer de pulmén de célula no pequefia. E1
beneficio clinféo se ha reportado en pacientes con cAncer de

célula renal. ;

En el estudio de Fase 1 de tumor sélido, las dosis de CI-
994 se adminlatraron oralmente siguisndo un periocdo de ayuno,
Yy las muestras de sangre se recolectaron para los andlisis
farmacocinéticos. Los resultados preliminares indican que el
nivel maximo de sangre se logra aproximadamente 1 a 2 horas
después de la ingestidén, y la vida media de eliminacién
terminal de CI-994 es aproximadamente 15 horas. Las
concentraciones plasmaticas maximas de CI-994 .logradas con
niveles de dosis en aumento fueron menos que proporcional a la
dosis. La vida media de eliminacién terminal y el indice de

depuracién aparente fueron independientes de 1la "dosis

administrada.
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Un objetivo adicional de este estudic fue determinar si
tomando CI-994 con la comida afectaba su indice o grado de
absorcién. A doce pacientes en ayuno se les administréd una
dosis simple de CI-994, 8 mg/m?. Uﬁa semana después, se les
administré a los mismos pacientes la misma dosis de CI-994 con
una comida normal. Los andlisis de datos farmacocinéticos
revelaron. que CI-994 se pued; tomar sin tener en cuenta las
comidas.

Los estudios de balance de masa/via de eliminacién no se
han conducido en humanos. Los estudios en animales indican que
la via principil de eliminacién es a través de la excrecién
renal, con 80% y 62% de droga radiomarcada que aparece en la
orina de los monos y ratas, respectivamente, dentro de‘las 24
horas.

Los siguientes ejemplos detallados establecen ademiAs la

sinergia entre CI-994 y pacllitaxel y/o carboplatina.
EJEMPLO 1

Las combinaciones sinergisticas proporcionadas por esta
invencién han sido evaluadas en estudios estidndares de
quimioterapia usande ratones BALB/C hembra con un pesoc de 18 a
20 gramos. l.as ratones da prueba se obtuvieron de Charles

River Laboratories, Wilmington, MA. En el dia 0 de la prueba,
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se le implantd quirirgicamente a cada ratén (subcutaneamente)
un fragmento de tumor de carcinoma de célula pulmonar escamosa
ILC-12, con un peso aproximado de 30 mg. Los ratones s; pesaron
semanalmente, y el tamafo del tumor-kancho Y largc en mm) se
midié dos veces cada semana ébn calibres estdndares. La masa

del tumor para cada animal se calculd de acuerdo con la

fSrmula:

(@ x b %)

- _.2.-..____-- ,
donde "a" es el -ancho del Lumor en mm, y "b" es la longitud en

mm. La evaluaclén de la actividad anticdncer se establecié por

Masa

la férmula T-C, donde i y "C" son el tiempo medio (en dias)
requeridos para los tumores tratados Y de control
{respactivamente) para alcanzar un tamafio predeterminado de
750 mg (el "tamafio de evaluacién"}. La actividad antitumor se
evalud de acuerdo con cuaktro pardmetros: (1) respuesta parcial
del tumor (PR); (2) respuesta completa del tumor (CR); (3}
supervivencia libre de Lumor {TF) ; Y {(4) retraso de
crecimiento del tumor (TL). El1 retraso de crecimiento del
tumor se expresa como un valor T-C, donde T ébn los dias
medios requericdos para los tumores del grupo de tratamiento
para alcanzar un tamafo preadeterminado (por ejemplo 750 mg), y
C son los dias wedios para los tumores del grupo de control

para alcanzar este Lamafo. A partir del valor de retraso de
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crecimiento del tumor, la destruccién neta de la célula del

tumor log;g se calcula de la siguiente manera:

Destruccidn neta de la célula del:tumor logie = [(T-C) -
Rx1/3,32 x Td
donde Td son los dias para que el volumen del tumor se
duplique, y Rx es el total de dias de tratamiento. El1 Td se
estima de la linea recta mejor ajustada de un gréfieé lineal
de log de 1los .tumores del grupo de control en crecimiento
exponencial (géma de 200 a 800 mg). La conversién de los

valores T-C a la destruccién de la célula logs es posible

porque el Td para los tumores gque vuelven a desarrollarse

después del tratamiento es aproximadamente el mismo que para
loas ratones de control no tratados. El valor de destruccién
neta log;s normaliza los datos de eficacia para el crecimiento
del tumor durante los regimenes de tratamiento de duracién
variada y proporciona una estimacién de si se puede presentar
una regresidén verdadera del - tumor. Los valores positivos
indican dque ocurridé una reduccidén verdadera le peso del
tumor. Los valores negatlvos-indican que el tumor realmente
crecid (aunque posiblemente mis lentamente) durante el
tratamiento. TLos sobrevivientes libres de tumor fueron

excluidos de estos cdlculos.
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La acetildinalina se suspendié en metilcelulosa acuosa al
0,5% y se administré oralmente en varias dosificaciones en
volimenes de 0,5 mL. El kaxol se digolvié en solucidén salina
acuosa al 0,1% y se administrd de maﬁera intravenosa en varios
niveles de doslificacién en ingécclones de 0,5 mlL.

Los animales se dividieron en grupos de ocho'.animales
cada uno. Un grupo sirvidé como controles y no ;ecibié
tratamientos con droga. Cuatr® grupos recibieron dosia orales
dé acetildinalina solamente a un nivel especificado de droga
activa (7,5 m?/kg,ls mg/kg: 30 mg/kg, y 60 mg/kg). La
acetildinalina -se administré diariamente en los Dias i1—15 {el
Dia 0 es cuando se implantd el tumor), Dias 18-22, y Dias 25-
29. Un grupo recibié Taxol solamente a dosis de 15 y 20 mg/kg.
Cuatro grupos recibiercn acetildinalina en las dosis
mencionadas, en combinacién con 15 mg/kg de Taxol, y otros
cuatro grupos recibleron acetildinalina en las dosis

menclonadas en comblnacién con Taxol a 20 mg/kg.
RESUI'TADOS Y CONCLUSION

L.os efectos antitumor que se producen cuando se usa CI-
994 en comblnaciones con Taxol se muestran en la Tabla 1. La
dosis mé&xima tolerada (MTD) de CI-994 fue 60 mg/kg/dla. Esta

dosis proditjo un indice e respuesta completa del tumor del
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12,5% y no hubo respuestas parciales del tumor. El retraso del
crecimiento del tumor para los tumores que no respondieron
completamente al CI-994 Ffue de 14,9 dias. Este retraso
representa una destruccién neta de 1a célula del tumor de -
0,?8 logio. Ninguno de los ratones estuvo libre de tumor cuando
el estudio finalizdé 74 dias después del Gltimo tratamiento con
CI-994. La CI-994 a 30 mg/kg/dia (50% su MTD) no produjo
respuestas completas ni parciales del tumor. El retraso del
crecimiento del tumor producido por esta dosis fue 3,2 dias,
que representa una destruccién neta de la célula del tumor de
-0,7 logjp. La *‘MID de Taxol fue 20 mg/kg/dia. Esta dosis no
produjo respuestas completas o parciales del tumor. Ei-retraso
del crecimiento del tcumor producido por esta dosis fue 2,5
dias. Esteo representa una deatruccién neta de la célula del
tumor de -0,07 logiq.

La CI-994 no se pudo administrar en su MTD con Taxol en
su MTD debldo a letalidad inaceptable y pérdida de peso. Sin
embargo, la CI-994 se pudo adminlstrar al 50% de su MTD con
Taxol en sSu MTD. Esta combinacién produjo fndices de
respuestas completas y parciales del tumor de 37,5% a 25%,

respectivamente. El retraso del crecimiento del tumor para los

tumores que no respondieron completamente a esta combinaclén

fue de 17,7 dias, que representa destucciones netas de células

del tumor de -0,06 logip. Hubo un 12,5% de ratones sin tumor
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cuando el estudio finalizé a los 74 dias después del dltime
tratamlento con CI-994,

La mejor actividad antitumor se observé cuando se
administré CI-994 en su MTD con Taxol al 50% de su MTD. Esta
combinacién produjoe un indice de respuesta completa del tumor
dei 100% y 100% de los rakones todavia seguian sain tumor
cuando el estudio Ffinalizé 74 dias después del dltimo
tratamiento con CI-994, 3

Estos resultados indican que la actividad antitumor es

mads que aditiva cuando se administra CI-994 en su MTD al mismo

tiempo que Taxol el 50% de su MTD.
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Tabla 1
Efscto antitumor de las combinaciones de CI-994 y Taxol en el Modelo de Tumor de Pulmén del

Ratén LC-12: Efecto del tratamiento simulténeo contra el tumor ' de etapa avanzada

CIi-994 Taxol Muertes & an peso Z2ecto Antitumo:z
I tdxicas tazhio®
i RTIrY ProgTARA Bosa’ Prograza o £y % Libre T-C (+) Des=ruceidn
! de neza Log:’
i Tu=ez®
- - - 078 5,5 0/8 0/8 [7] 0,0 0.0
111§, “8-22, 2%-2§ - b 0/8 +10,6 0/8 [74] orse 2,0 -0,75
- - o/8 3,4 o/8 0/ ore 0,3 -0,82
- - or/8 -1.4 0/8 0/8 ose 3,2 -0,70
-~ - 0/8 -4, 4 0/8 0/8 ose 14,5 -0,18
078 1/8 0s8 076
— _— 15 11-15 0/6 -3,9 o/8 978 arse c,0 ~0,22
. - 25 0/8 . -8,2 0/8 0/8 (Y] 2,5 -0,07
.5 1i-15, 1£-22, 25-29 ] 1i-15 /8 -3,2 /8 0/8 ose 2,2 (2,0) ~0,74
[7¢] -i3,1 1/8 G/8 /8 £,3 {0,5) -0,47
o/e -14,1 1/8 5/8 e 3,9 (2,2) -0,23
0/8 -17,2 8/8 - €3 >103,0 {14,9) »3,72
" 13
k-] 31-1%, iE=22, 25-29 2% 11-15 A 078 -10,1 o/8 an /e 2,5 (4,5) -0,73
-5, 0 1/8 -11,6 1/8 2/8 178 8,8 (3,0} -0,45
3.0 0/8 -13,9 3/e 2/0 1/8 7,7 (5.7 ~0.06
£0,0 E1]) -20,0 | wéxico | véwico | vemico Texico Téxizo
s —as dosis estdn exprasasas en mg/kg/dia
b Ona pérdids de peso es lo mixime que se observa durante el tratsmiento; un acmento de peso es el peso observado al final dsl
cratamiento.
c La TaspusIta complets iCR) as deline como la & 4én de tu que tuvo un 100k de diszinucién en la masa del tumor durante el
estudio. .. .
d La respuesza pareisl (PR) se define cowo la fracciédnm de Tumores que tuvo al mancs un 304 de disminucidn en la masa del tumor
medible durante sl estudio.
[ £l porcentaje libre de -umor repressnta a los ratones gue han preseatado un tumor no detectable cusndo el estudic finalizé en el
pia 103.
H La diferencia en dias para los tumores tratados y de control para alcanzar los 750 mg. E1 wvalor entre paréntesis representa el
walor T-C calculado pars un sfacto antitumor sditive.
[ Ls destrucsits neta de 1a célula del tumor logy se calculd a parciz del valor T-C camo se desczibid en Materiales y Nétodoa.



25

EJEMPLO 2

La combinacién de CI-994 mas paclitaxel fue evaluada en
las células del carcinoma de colon:del ratdén (26:10 células
reéombinantes), y el dato fue analizado de acuerdo con el
programa Chou y Talalay que establecié que ambas combinaciones
son sinergisticas.

Las células del carcinoma de colon del ratédn se sembraron
en placas de cultivo de 96 orificios en medio de cultivo RPMI
1640 suplementado con suero fetal de ternero al 20% y 16 Hg/mL
de insulina. Se‘agregaron varlas concentraciones juntas de CI-
994 y paclitaxel 24 horas después de que las células fueran
inicialmente sembradas en 1aa;placas de cultivo y se dejaron
unlr. El efecto de CI-994 y Taxol solamente y en éombinacién
sobre la proliferacidén del carcinoma de colon se destermind
después de 96 horas de incubacién a 37° usando el ensayo SRB
(Skehan P., Stoneng R., Scudliero D., et al. New colorimetric
cytotoxicity assay for anticancer-drug screening, J Natl.
Cancer Inst., 1990;82:1107-1112). El dato de la quimioterapia
de comblnacién se analizé usando el programa Biosoft,
"Andlisis del Efecto cde la Doslis con Microcomputadoras para PC
IBM", que es un programa estdndar para cuantificar el
sinergismo, aditivismn, y el antagonismo entre los agentes
anticadncer, y se basa en el principio de efecto medioc de la

ley masa-acclédn usandu un modelo cde slstema cinético de enzima
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descripto por Chou y Talalay. Los gré&ficos de la fraceién
afectada (Fa) versus el indice de combinaciédn ..([CI) se
denominan graficos Fa-CI. Estos graficos lndican sinergismo,
aditivismo, o antagonismo de 2 droéas en varios niveles de
efécto en una mezcla gue se diluye serialmente. Si se realizan
varias mezclas, es posible estimar el indice de combinaciédn
6ptimo para la méxima sinergia. Los diferentes niveles de
efecto generalmente dan diferentes grados de sinergismo,
aditivismo, © antagonismo. Los valores CI <1 indican
sinergismo; los valores CI >1 indican antagonismo y los
valores que oscilan alrededor de 1 como una linea recta
indican adlitividad. ©Ta Figqura 1 muestra graficos Fa-CI
representativos para CI-994 maés Taxol, En los graficos, los

valores CI sohre la gama completa de Fa son menores a uno,

indicando sinerglia para las combinaciones de droga.
EVALUACION CT.INICA DE LA TERAPIA DE COMBINACION

Este es un estudioc multicéntrico, ablerto de Fase 1 de
CI-994 administrado en combinﬁpién con paclitaxq} a paclentes
con tumores sélidos avanzados. |

Los objetivos de este estudio son determinar (1) la dosis
maxima tolerada (MTD), {2) la dosis recomendada Fase 2, (3) la
farmacocinética, (4) el pertil de seguridad, y (5r para

observar lta actividad ankikumor «¢no la CI-994 cuando se
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administra en combinacidn con paclitaiel a pacientes oon
tumores sélidos avanzados. El punto final de 1la eficacia
primaria es lograr ya sea una respuesta parcial (PR) o una
respuesta completa (CR). Los puﬁtos finales secundarios
inéluyen tiempo para PR o CR, duracién de PR o CR, Y
supervivencia.

El paclitaxel se administra como una infusién intravenosa
a intervalos de 3 semanas durante el curso del tratamiento,
usando una dosis iniclal de 135 mg/m2. La C1-994 se administra
oralmente como una dosis diaria durante 21 dias de un curso de
28 dias, comeni;ndo en el Dia 1. Los pacientes pueden recibir
cursos subsecuentes de.tratamiento basadeos en la tolerancia y
respuesta individual a la terapla. Los paclentes cuya
enfermadad no responde o gulenes desarrollan eventos adversos
intolerables son retirados del "tratamiento de estudio.

El nivel de dosis inicial de CI-994 es 4 mg/m?. Un minimo
de tres pacientes serdn tratados en cada nivel de dosis. Los
niveles de dosis aumentaron en 2 mg/m? hasta alcanzar la MTD.
Diez pacientes adicionales se deben tratar en el nivel de
dosis recomendado para los e;Ludios de Fase 2, que 3se esapera
que sea la MTD o un nivel de dosis inferior al MTD. '

Una vez que el pacliente comienza el tratamiento de
estudio, la adicién de otro tratamiento para el cancer

confundird la evaluacién de la sequridad y la eficacla y por

esta razdbn no cs permil ick. ksta regkriccién evita la adicidn
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de agentes citotéxicos sistémicos, horm&nales, inmunolégicos,

u otros agentes biolégicos mientras que el paciente estd en la
fase de tratamiento de este protqcolo. Los pacientes que
requieren radioterapia paliativa mientras estdn en. estudio
gerleralmente se considera que tienen enfermedad progresiva vy,
a menos que exista informacién obligatoria contraria, deben
discontinuar 1la medicacién de estudio. Los paclientes que
desarrollan nuevas metéstasi; cerebrales mientras estin en
estudio pueden interrumpir el tratamiento para rqgibir un
curso de irradiacién craneal, luego pueden reiniciar 1la

medicacién de estudio después de un periodo de recuperacién de

al menos 1 semana.

Los antieméticos se pueden usar seqin el Jjuicio del
investigador para prevenclén y/o tratamiento de las nauseas y
los vémitos. Se debe realizar todo el esfuerzo posible para
asegurar que las nduseas y los vimitos se controlen, ya que
estas condiciones pueden hacer que un paciente evite tomar o
absorber las dosis orales de CI-994, Este tema es
particularmente relevante en los Dias 1, 8 Yﬂ 15, cuando
tamblén se administra gemcitabina. Debido a que la CI-994
causd® sedacién y somnolencia en dosis mas elevadas en el
programa de Fase 1, se deben usar antieméticos que por 1lo

menos tienen menor probabilidad de causar efectos colaterales,
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Los factores que estimulan la colonia se puede usar a
Juicio del investigacdor para tratar epldoslos de
mielosupresién severa que se complican por infeccién, pero. no
se deben usar de otro modo para soﬁortar recuentos bajos de
saﬁgre o para mantener la intensidad de la dosis.

S1 se cumplen los criterios para una ResPuesta Completa
(CR), administrar 2 cursos adicionales de tratamiento mds allé
de la confirmacién de la CR y luego volver a evaluar
completamente el estado de enfermedad del paciente. Si se
considera que el paciente estd clinicamente libre de 1la
enfermedad en - ese momento, discontinuar la gemcitabina vy
continuar para administrar CI-994 durante 3 meses mias, usando
la misma dosis y programa (3 semanas si/l semana no). En ese
momento, volver a evaluar completamente el estado de
enfermedad del paciente. Si1 el paciente estd atn en éR, el
investigador debe evaluar los riesgos y los beneficlos
potenciales para continuar el tratamiento con CI-994,

Cursos de Tratamiento

Un cursc de tratamiento consiste en Taxol =;administrado
intravenosamente en el Dia 1 de un cursc de 28 dias mds CI-994
administrado oralmente todos los dias, comenzando en el Dia 1,
durante 21 dias de un curso a; 28 dias. Los cursos se deben

repetir en el Dia 29 si ha habido una recuperacién adecuada de

loy evenlos adve rsos y miclosupresidn, definldo como
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pardmetros no hematolédgicos de Grado Sl,.recuento de plaquetas

2100.000/uL, y recuentoc absoluto de neutrédfilo 21500/uL. Los
cursos subsecuentes se puede demorar por intervalos 'semanales
hasta 3 semanas. Si no se ha presentado recuperacién en el Dia

50; el paciente debe discontinuar la medicacién de estudio.

Dosificacién de Taxol

La dosis inicial de Taxol en cada curso es 135  mg/m?,
administrado como una infusién intravenosa de 3 horas. Los
ajustes de dosis se pueden requerir durante un curso de
tratamiento. §;ga las recomendaciones del fabricante para

informacién concerniente a la preparacién y administragién.

Niveles de dosis de CI-994

Las dosis de CI-994 se calculan en base al A4rea
superficial del cuerpe (BSA) y se debe redondear a la
concentracién més cercana de cépsula disponible. La CI-994
estd disponible en concentraciones de capsula de 2,5, 5, y 25
mg. Las dosis se pueden tomar sin tener en cuenta las comidas.

El nivel de dosis inicial de CI-994 es ‘4 mg/m’. Los
niveles de dosis subsecuentes se aumentarin (o disminuiran si
es necesario) por un aumento fijo de 2 mg/m® hasta que se
determine la MTD. Los pacientes individuales pueden no recibir

intenslificaciones de dosis de gemcitabina o CI-994 en -cursos
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subsecuentes. Los pacientes pueden recibir una dosis inferior
de CI-994 en un curso subsecuente si se exp;rimentan
toxicldades que limitan la dosis.

Tres nuevos pacientes seréan evaiuados en cada nuevo nivel
de:dosis. El tiempo minimo que estos pacientes deben segulr es
de 4 semanas antes que se pueda abrir un nuevo nivel de dosis
(a menos que el tratamiento sea interrumpido mis temprano y el
paciente se recupere de los eventos adversos). 51 ninguno de
estos paclentes experimenta una toxiclidad de limite de doslis,
el préximo nivel de cdosis mas elevado serid abierto. Si un
paciente desaréolla una toxicidad de limite de dosis, tres

pacientes mas seran instriptos en el nivel de dosis. S5i 22 de 6

pacientes experimentan una toxlicidad de limite de dosis en el

mismo nivel, ese nivel de cdosls serda considerado la MTD.

Un paciente que se puede evaluar se define como aguel gue
recibe 3 dosis semanales de gemcitabina mis al menos 80% de
las dosis de CI-994 (217 dosis), o un paciente cuyo curso de
tratamiento fue discontinuado con anticipacién o ﬁo fue
obediente (<17 dosis) debido a eventos adversos relacionados
con el tratamiento. Un paclente que tomd menos de 17 dosis de
CI-994 o no completd el curso del tratamlento debldo a razones
no relacionadas con el tratamiento (por ejemplo, °.-visitas
perdidas, quecdarse sin suministro de CI-994, desarrollo.ée una

condici6tn médica coexistente que hizo que el paciente no pueda
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tragar las cépsulas, desarrollo de uyna enfermedad raplidamente
pr9gresiva) no es3 consideracdo un ﬁéciente que no Se puede
é;éluar para la tolerancia de ese nivel de dosis.

Los paclientes deben ser alentacdos para tomar su dosis de
CI-994 a aproxlmadamente la wmlama hora todos los dias. Sin
embargo, una variacién de hasta 12 horas de cualquier manera
es permitida para cualquier cdosis dada, antes que perder una
dosis del dia. Si un paciente se olvida de tomar la dosls del

dia por completo, se ]q cdebe instrulr de no "compensar"-al dia
sigulente. S1i un pacieﬁte vomita en cualguier momento después
de tomar una dosls <¢e CI-994, se le debe inatrulr de no
"compensar"”, sino de recuperar las dosls subsecuentes el dia
siguiente como se prescribid.

En los Dias 1, B y 15, 1la dosis de C(CI-994 se debe
administrar 2 horas anltes cde la dosis de gemcitabina, para
asegurar Jla absorcién mixima en el caso de que el paciente
desarrolle vémltos daspuds de la dosls de gemciltablna.

Una vez que la MTD es determinada, 10 paciéntes mis seran

tratados en el nivel de doslis de Fase 2, lo gue se espera que

sea la MID o uh nivel de dosks por debajo de la MID.

Ajustes de Dosis durante un curso
La continuacion de 'faxol y CI-994 durante un curso

cepende de la Lolerancia el paclenle y de los pavdmolbros
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requerir en los Dias 8 y 15, como lo recomienda el f&bricante
Yy se muestra en la tabla mads adelante. La dosis de CI-994 no
se debe aumentar o disminuir_durantq el cursc del tratamiento,
aungue se puede rgquerir una terminacién temprana. como se
de@cribe mas adelante. Si ambas medicaciones de eétudio se
deben interrumpir antes de que se complete un curso, luego
comenzar otro curso usando una dosls reducida de CI-994.

La decisién de discontinuar la dosificacién de CI-994
durante un curso se basa en eventos adversos o resultados de

hematologia en cualquier momento. Ejemplo: Un paclente tiene

un recuento de plaquetas en el Dia 11 de 45.000/pL. Instruir al
paciente para que deje de tomar las caApsulas de CI-994 (y
devolver todos los envases de la medicacién de estudio al
lugar). Obtener otro CBC en el Dia 15. 81 el recuento de
plaquetas en el Dia 15 es 50.000 a 99.000/puL, administrar 75%
de la dosis de Taxol calculada pero no volver a instituir la
dosificacién de CI-994. Si el recuento de plaguetas en el Dia
15 permanece por debajo de los 50.000/pL, no volver a tratar
con gemcitabina. Considerar este curso terminado y seguir al
paclente para la recuperacién. En cualquier caso] el paciente
puede recibir un curso de tratamiento subsecuente usando la
misma dosis inicial de Taxol y una dosis de CI-994 que ha sido

reducida en 2 mg/m®.
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Formulacién y Estabilidad de la Droga,

. El Taxol se debe obtener en .1as fuentes comerclales.
Seduir las recomendaciones del fabricante para la preparacidn,
administracién, estabilidad y condiciones de almacenamiento.

La CI-994 se formula en capsulas de gelatina de idéntica
apariencia que contienen 2,5, 5, o 25 mg de medicacidén de
estudio, més ingrediéntes inactivos de lactosa, almidén de
maiz, Yy talqo o polietilenglicol 6000. Almacenar a

temperatura ambleﬁta conktrolada.

Los datos que uuteced;n establecen una Iinteraccldn
inesperadamente favorable entre .la acetildinalina. y el
paclitaxel. Por coniiguiente, esta 1invencioén pcoporcisna un
método para Lratar neoplasmas susceptibles que comprenden la
administracién de acetildinallna en un rédgimen ‘junto con
paclitaxel. La combinacion generalmente inclulira cada
principio actlivo envasacdo por separado, evlitando asl cualquier
interaccidén entre los agentes antes de la adminhilstracién. Si
se desea, 1las droyas envasadas indlvidualmente se pueden
colocar en un.estuche simple como un ‘juego, proporcionandc de
este modo conveniencia al médlco Lratante o al asistente
médico. Los neoplasmas susceptibles a ser tratados de acuerdo
con esta -invencidén incluyen tumores sélidos, especialmente

tumores 4délidoy avanvadon vy cincer de pmdmén de célula no
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pancreitico, céAncer de cabez y cuelloc de dtero, cuapce. de

ovarios, mieloma, céncer de préstata y céncer de mamas.
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REIVINDICACIONES:

[ ]

Una combinacién cde agentes antineoplésicos que comprenden
una cantldad antltumor de acetidlnalina y una cantidad

antitumor de paclliaxel.

Una combinacién de acuerdo con la Reivindicacién 1 que
comprende acetildinalina Iormulada como una cépsula.

Una combinacién de acuerdo con la Reivindicacién 2 gue
comprendea paclitaxel o) una sal farmacéutiéamente

aceptable del mismo formulada como una solucidédn estéril

para infusidn intravenosa.

Una combinacién de acuerdo con la Reilvindicaciédn 3 que

comprende monoclorhidralo de Taxol.

Una combinaclidédn de acuerdo con la Relvindlcacién 3 que

comprende:paclitaxel a 30-mg/5 ml en viales.

-

Un mélocdo para Lrealar ol céncer que comprende la

administracidén a un animal qgue necesita del Lratamlento

de uwna canticdad anlitumor de wuna comblnagién de la

Raivimlicneiaon 1.

GTERIO LATORRE NENDOZA

clor @ inthrpreie Oficial
néxumumuwmmhtni
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7. Un método de acuerdo con 1a Reidindicacién 6, en:Jdonde el

céncer tratado es céncer de pulmén de célula no pequefia.

‘=
LT 1
8. Un método de acuerde con 1la Reivindibacibn 7, Qque

comprende la adminlstracién de acetildinalina en
i .

combinacidn con Taxol. Ej
9. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 8, en donde el

cancer traktado es cancer de préstata.

[}
—

10. Un método de acuerdo con la Reivindicacién 8, ‘en donde el

cdncer tratado es un adenocarcinoma-1oca1menfe avanzado

(Etapa II o Etapa III que no pugggiger resecclonado) o
.a_‘?' * o,

i
- L 1.
[

metastasice (Etapa 1IV) del pancreas.

11. Un juego que comprende acetildinalina en un compartimento

y paclitaxel en un seguncio compartimento.

'
"u
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RESUMEN

La acetildinalina en combinacidén con paclitaxel es

sinergistica para tratar el cancer.
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Figura 1

Combinacién de CI-9921/Taxol
En Células de Colon 26:10 .
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COMBINATION CHEMOTHERAPY

FIELD OF THE INVENTION

The invention concerns a method for treating tumors utilizing a
combination of known oncolytic agenats. The use of the agents together provides
5 unexpectedly greater efficacy than employing the single agents alone.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Cancer chemotherapy has advanced dramatically in recent years. Many
tumors can be effectively treated utilizing compounds which are either naturally
occurring products or synthetic agents. Cancer chemotherapy often entnils use of a

10 combination of agents, generally as a means of providing greater therapentic

We have now discovered a unique combination of known oncolytic agents

which exhibits a dramatic synergistic effect. The combination utilizes the agents

15 acctyldinaline, together with paclitaxel and/or carboplatin. The combination is
especially effective in treating patients with solid tumors, especially nonemall cell
hung cancer and other advanced solid tumors,

Acetyldinaline is 4-acetylamino-N-(2"-aminophernyl)-benzamide. It is also
known as CI-994. It is described in U.S. Patent No. 5,137,918, which is

20 incorporated herein by reference for its teaching of how to make acetyldinaline,
how to formmlate it into dosage forms, and how 10 use it for treating cancers such
as colon cancer and sdenocarcinomas. It is also described in U.S. Patent
No. 5,795,909 as a possible conjugate for cencer trestment.

Paclitaxel is 2 natural product mitotic inhibitor. i is en satimicrotubule -

25 agent that promotes the assembly of microtubuoles from tubulin dimers and
stabilizes microtubuies by preventing depolymerizntion. This stability results in.
that is essential for vital interphase and mitotic cellular functions. In addition,

O0EQBGT T9522209
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paclitaxel induces abnormal arrays or bundles of microtubules throughout the cell
cycle and multiple asters of microtubules during mitosis. Paclitaxel is mdicated
primarily for ovarian carcinoma and breast cancer, although it is useful in treating
other cancers as well. Use of paclitaxel is generally accompanied by undesirable
side effects, including hypersensitivity reactions, hypotension, bradycardia,
hypertension, nausea and vomiting, and injection site reactions. Paclitaxel is
commercially availabie as Taxol® (Bristol-Myers Squibb).

Carboplatin is a bicyclic compound huving platinum as a ring atom. The
compound is routinely used clinically as a cancer chemotherapeutic agent,
especially for ovarian carcinoma, as well as nonsmall cell lung cancer (NSCLC).
Carboplstin generally is used in combination with other sntineoplastic agents, and
the combination use of cerboplatin and paclitaxel has become widely used for
treating patients with advanced NSCLC, ovarien cancer, and other serious cancers
(see Calvert et al,, J. Clin. Oncol., 1989;7:1748-1756). Carboplatin is available
commercially as Paraplatin® (Bristol-Myers Squibb). The product is supplied as a
crystalline white powder in vials contsining 50, 150, and 450 mg, and the powder
is reconstituted with either Sterile Water for Injection, 5% Dextrose in Water, or
0.9% Sodium Chlorids for Injection

" Anobject of thiy inveation is to provide a method for tresting cancers,
especially sdvanced solid tumors, with a combination comprising acetyldinaline
together with paclitaxel or carboplatin, or a combination comprising
acetyldinaline, paclitaxel, and carboplatin. A firther object is to provide &
carboplatin.

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention relates to a synergistic combination of antincoplastic
ageats, and to 8 method for treating tamors comprising administering the
combination. The invention mare particularty provides a composition comprising;~-~~ ~~——-—=-
as a first component, acetyldinaline, and & & second componeat, pactitaxel or '
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carboplatin. The invention also provides a composition comprising all three agents
together.

The compasitions of this invention consist essentially of the above active
ingredients, or suitable salts thereof, together with common excipients, diluents,
and carriers.

In a further embodiment of the invention, we provide a method for treating
cancer comprising administering to an animal in need of treatment an effective
amount of a combination of rcetyldinaline with either paclitaxe] or carbopistin, or
a combination of acetyldinaline, paclitaxel, and carboplatin.

A preferred method embraces treatment of solid tumors.

A further preferred method employs en antiturnor smount of acetyldineline
and an effective amount of paclitaxel to treat susceptible cancers, including
NSCLC, breast cancer, ovarian cancer, head and neck cancer, nryelomas, prostete
cancer, and pancreatic cancer.

A further preferred method employs an antitomor smount of acetyldinaline
and an effective amount of carboplatin to treat susceptible cancers.

A further preferred method employs an aatitumor smount of acetyldinaline
plus an effective nmount of paclitaxel plus an effective amomunt of carboplatin to
treat susceptible cancers.

Another embodiment of the invention is a kit comprixing in one
compartment a dosage of acetyldinaline, and in enother compartment a dossge of
paclitaxel.

Another embodiment of the invention is a kit comprising in ono
compartment a dosage of acetyldinaline, and in another compartment & dosage of
carboplatin.

Another embodiment of the invention is a kit comprising in one
compartment a dosage of acetyldinaline, snd in another compartment a dosage of
paclitaxel, and in a third compartment 2 dosage of carboplatin.



QOEOCS0" F9S5d220

ko

10

15

) " &“F"’: . $‘

4
DESCRIPTION OF FIGURES

Figure 1 shows the synergy of CI-994 and paclitaxel in mouse colon
cancer cells.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The compounds to be utilized in the method of this invention will be
administered in doses commonly employed clinically. Such doses will be
calculated in the normal fashion, for example on body surface area. Acetyldinaline
will be edministered, for example, at doses from about 1.0 mg/m2 to about

50 mg/m?, preferably from about 2.0 mg/m? to about 10.0 mg/mZ. Ideally,
acetyldinaline will be administered st a dose which will produce plasma levels of
about 5 to sbout 100 pg/mL. Acetyldinaline typically is edministered oraily, for
example, as capsules having active ingredicnot in the amounts of 2.5, 5, and 25 mg
per capsule. Acetyldinaline will be administered daily at about the same dose
levels throughout a treatment period, typically for 15 to 30 days. Multiple
treatment periods can be practiced, as dictated by the attending medical
practitioner and the particular patient and condition being treated. '
Paclitaxel is a cytotoxic anticancer drug, and caution should be exarcised
in handling the agent. Paclitexel typically is provided in vials, and is dibated prior
to administration by intrevenous infusion. Typical dilvents include 0.9% sodium

) Mﬁmmmmhhﬁmmﬂykm

0.3 to about 1.2 mg/mL. Paclitaxel is comumarcially gvsilable in scvemnl
concentrations, for instance, 30 mg/5 mL multidose vials, 100 mg/16.7 mL
multidose vials, and 300 mg/50 mL multidose vials. The product generally is

' administered, for trestment of ovarian cancer for exemple, at doses of about

135 mg/m? to sbout 225 mg/m? over 3 hours every 3 weeks, generally in
increments of about 25 mg/mZ.

The agent is an effective treatment for carcinoma of the breast st doses of
175 mg/m? administered IV over 3 hours every 3 weeks. For trestment of
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AIDS-related Kaposi's sarcoma, paclitaxel generally is given IV at 135 mg/m?
over 3 hours every 3 weeks, or at 100 mg/mZ over 3 hours every 2 weeks. In
gencral, the dosage intensity of paclitaxel will be about 45 to 50 mg/m2/week.
Carboplatin is administered as an IV infusion over a period of about
30 minutes to about 1 hour. The dosage commonly used will be about 25 mg to
about 500 mg for each treatment course, for example, each day for sbout 12 1o
14 days, followed by about 4 to 6 days of no dosing, and then repested dosing for
another 12 to 14 days. .
In & prefirred embodiment, a typical invention combination will be
administered st the following doses shown in Table 1.

Table 1
Paclitaxel Dose Acetyldinaline Dose (oral doses
(mg/m? infused over 3boumrson Dey 1)  administered daily on Days 1-14)
175 2.5 mg fixed dose
175 5 mg fixed dose
200 6 mg/m2/day
25

4 mg/m?/day

Another typical dosing emnbodiment is shown in Table 2.

Table 2
Carboplatin Dose Acetyldinaline Dose (orally dosed each
(mg infused over 30 mimtes on Day 1) day for Days 1-14)
150 - 2.5 mg fixed doss
200 6 mg fixed dose
300 6 mg/m?/day
500 4 mg/m?/day

An especislly preferred ernboditnent is the combination of all three sgeats,
and typical dosing is shown in Teble 3.
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Table 3
Paclitaxel Dose (mg/m2) Cerboplstin (infused over  Acetyldinaline (arally
(infused over 3 hourson 30 minutes on Day 1) dosed daily on
Day 1 Days 1-14)
175 300 2.5 mg fixed dose
175 400 5 mg fixed dose
175 350 4 mglmzfday
200 450 6 mg/mZ/day
250 200 4 mz,d.,

several assay systems, and the data can be snalyzed utiliring a standard progrem
The program preferably utilized is that described by Chou apd Talalay, in “New
Aveaues in Developmental Cancer Chemotherapy,” Academic Press, 1987,
Chapter 2.

The method is based on the median-effect principle of the mass-action law
using an enzyme kinetic system as a model. The equation is simple and describes
the relationships between dose and effect regardless of the shape of the dose-effiect
curve. Two basic equations constitute the pillars of this methodology. To relate
dose and effoct for a single drug in the simplest way possible, the mediap-effect
equation derived by Chhou is given by:

/¢, = O
D = D[/~ £}

where the right side represents the dose and the left side represents the effect, n
which fq and f; aro the finctions affected and unaffected, respectively, D is the
dose, Dy, is the median-effiect dose signifying the potency, and m is a coefficient
signifying the shape of the dose-effiict curve. From this equation Chon and
Talalay derived the ganeral equation for two or more drugs:
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where m = | is for first-order Michaelis-Menten-type kinetics and m >1 (or m <1)
is for higher order (or lower order) Hill-type kinetics. When alpha = 0, the third
term on the right side disappenrs and when alpha = 1, the third term is conserved.
Alpha = 0 is used for mutually exclusive drugs and alpha = 1 is nsed for mutoally
noncxclusive drugs. For drugs thet have the same or similar modes of action, the
effects of both drugs are mutually exclusive. For drugs that have different modes
of action or act independently, the effiects of both drugs are nutoally
nonexclusive.

A plot of fraction affected (Fy) versus combination index (CI) is called the
Fg-ClI plot. This plot indicates synergism, additivity, or antagonism of two drugs
at various effect levels in a mixture that is serially diluted. I several mixtures are
made, it is possible to estimate the optirnal combination ratio for maximal
synergy. Different effect levels usnally give different degress of synergiam,
additivism, or antagonism. CI values <] indicate synergism; CI values >1 indiceto
antagonism, and CI values that are one or hover around one indicate additivity.
For anticancer sgents, synergism at high effect levels (Fy) is clinically more
relevant than synergism at low Fg lovels.

‘While acetyldinaline (CI-994) has not been approved for clinical nse, it has
nevertheless been evaluated in several clinical trisls. In ane snch stndy, patients
were treated using a dose-escalation scheme that increased both the daily dose snd
the duration of treatment. The majority of patients had received extensive prior
chemotherapy. The maximum-tolerated dose (MTD) was 15 mg/m2/day when the
duration of treatment was 14 consecutive deys. To allow more prolonged
treatment, lower doses were stodied. Using a achedule of 8 weeks of continzous
daily therapy, followed by a 2-week *drug holiday’, the MTD was 8 mg/mZ/day.
The dose-limiting toxicity wes thrombocytopenia or neutropenis, usually
occurring within 1 month of the start of therapy. Blood counts tended to stabilize
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even with continned treatment and to recover quickly when treatment was
stopped. There was no evidence of cumulative toxicity following repeated courses
and prolonged exposures to CI-994. Other toxicities included nmues, vomiting,
diarrhea, anorexis, fatigue, mucositis, headache, dehydration, and increases in
liver and renal function test values. Responses included one partial response ina
heavily pretreated patient with NSCLC and a minor response in ono patient each
with renal cell cancer and NSCLC.

An additional Phase 1 study was conducted in patients with relapsed acute
leukemia or other hematologic malignancy using a ance daily high-dose S-day
dosing schodule. The MTD was 135 mg/m2/day. The dose-iimiting toxicity was
acute CN'S toxicity manifested as sedation and sommolence. Other adverse events
included nausea, vomiting, hypotension resuiting from dehydration,
hypocalcemia, headache, and in one patient each, actte pancreatitis, a pyramidal
syndrome characterized by hyperrefiexia and bilateral Babinski reflexes, and
sepgis. Hematologic toxicities cannot be assessed in this patient population. Two
patients with AML developed tumor lysis syndrome, resulting in one desth.
Transient decreages in pexipheral white blood cell counts were noted.

A Phase 2 program is currently being conducted with CI-994, used as a
single agent. The dosing regimen is 8 mg/m? given orally daily. Over 100 patients
have been treated, inciuding patients with nonsmall cell lung cancer, renal cell
cancer, pancreatic cancer, head and neck cancer, ovarian cancer, myeloma,
prostate cancer, and breast cancer. Some patients have tolerated dose increases to
10 mg/m2, while some patients have had to have trestment imterrupted due to
thrombocytopanis, and then be restarted on CI-994 at lowered doses. The adverse
evextts have been similar to those observed in the chronic dosing Phase 1 protocol.
reported. Objective responses have been seen in patients with nonsmall cell hing

In the solid tumor Phase 1 study, C1-994 dosos were administered orally
following a fasting period, and blood samples were collécted for phantiacokirietic
enalyses. Preliminary results indicate that the maximum biood level is achicved
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approximately 1 to 2 hours after ingestion, and the terminal elimination half-lifo
of C1-994 is approximately 15 hours. The maximum plaama CI-994
were independent of the dose administered.

One additionsl objective of this study was to determine whether taking
C1-994 with food affected its rate or degree of absorption. Twelve fasted patients
were given a single dose of CI-994, 8 mg/m?Z. One week later, the same patients
weze given the same dose of CI-994 with a normal meal. Analysis of
pharmacokinetic data revealed that C1-994 can be taken without regard to meals.

Mass balance/route of elimination studies have not been conducted in
humans. Animal studies indicate that the principal route of climination is via renal
excretion, with 80% and 62% of radiolabeled drug appearing in the urine of
monkeys and mts, respectively, within 24 hours.

CI-994 and peclitaxel.

EXAMPLE 1

evaluated in standard chemotherspy studies using female BALB/C mico weighing
18 t0 20 g. The test mico were obtnined from Charles River Laboratories,
Wilmington, MA. On Day 0 of the test, each mouse was surgically implanted
(subcutancously) with a fragment of LC-12 squamous cell hing cercinoma tumor
weighing approximately 30 mg, The mice-were weighed weekly, and tumor size
(width and length in mm) were measared three times each week with standard
calipers. Tumor mass for each senimal was calculated according to the formula:

_(@axb?)
=
where “a” is width of the tumor in mm, and “b™ is the length in mm. Eveluation of
anticancer activity was established by the forrmla T-C, where “T" and “C” are the
medizn time (in days) required for the treated and control (respectively) tumors to
reach a predetermined size of 750 mg (the "evaluation size™). Anfitumor activity
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was assessed according to four parameters: (1) partial tumor response (PR);
(2) complete tumor response (CR); (3) tumor-free survival (TF); and (4) tumor
growth delay (TL). Tumor growth delay is expressed as a T-C value, where T is
the median deys required for the treatment group tumors to reach a predetermined -
5 size (c.g., 750 mg), and C is the median days for the control group tumors to reach
this size. From the tumor growth delay value, the net log g tumor cell kill is
calculated as follows:
Net logj o tumor cell kill = [(T-C) - Rx]/3.32 x Td
wheze Td ia the days for the tumar volums to double, and Rx is the total days of
10 treatment. Td is estimated from the best fit straight line from a log-linear plot of
the contro}-group tumors in exponential growth (200 to 300 mg range). The
conversion of the T-C values to logj g cell kill is possible becanse the Td for
tumora regrowing after treatment is approximately the same as that for untreated
control mice. The net logyg kill value normalizes the efficacy data for tumor
15 growth during trestment regimens of varied duration and provides an estimate of
whether an actual regression of the tumor occurred. Positive values indicate that
an aciual reduction of tumor burden occurred. Negative values indicate the tumor
actually grew (although possibly mare alowly) during treatment. Tumor-free
survivors were excluded from these calculations.
20 Acetyldinaline was suspended in 0.5% aqueous methyt cellulose snd
administered orally at various dogages in 0.5 mL volumes. Taxol was dissolved in
0.1% aqueous saline and administered intravenously at various dosage levels in
The animals were divided into groups of cight animals each. One group
25 served as controls and received no drug treatments. Four groups received oral
doses of acetyldinaline elone at & specified lovel of active drug (7.5 mg/kg,
15 mg/kg, 30 mg/kg, end 60 mg/kg). The acetyldinaline was administered daily on
Deys 11-15 (Day 0 being when the tumar was implented), Days 18-22, end
Days 25-29. One group received Taxol alone at doses of 15 and 20 mg/kg. Four
30 groups received acetyldinaline st the recited doses, in combination with 15 mg/kg
of Taxol, snd anothés Four groups received acetyldinading at the recited doses in
combination with Taxol at 20 mg/kg.

COEOBD" T9522209
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RESULTS AND CONCLUSION

The antitemor effiects that are produced when C1-994 is used in
combinations with Taxol are shown in Table 4. The MTD of CI-954 was
60 mg/kg/day. This dose produced a 12.5% complete tumor response rate and no
partial tumor responses. The tumor growth delay for the tumors that did not
completely respond to CI-994 was 14.9 days. This delay represents a net tuunor
cell kill of -0.18 hqoﬂmdﬁenﬁummﬁuldmmesqﬂymdnd
74 days after the last CI-994 treatment. CI-994 at 30 mg/kg/day (50% its MTD)
did not produce sny complete or partial tumor responses. The tumor growth delay
produced by this dose was 3.2 days, which represents a pet tumar cell kill of
-0.7 logy 0. The MTD of Taxol was 20 mg/kg/day. This dose produced not
camplete or partial tumor responses. The tumor growth delay produced by Texol
at its MTD was only 2.5 days. This represents a net tnmor cell kill of -0.07 logj o.

CI-994 could not be given at its MTYD with Taxol st its MTD becsuse of
unacceptable lethality and weight loss. However, CI-994 could be given at 50% its
MTD with Taxol at its MTD. This combination produced complete end partial
tumor response rates of 37.5% to 25%, respectively. The tumor growth delay for

_the tumors that did not completely respond to this combination was 17.7 dayz,

which represents net tumor cell kills of -0.06 log] . Thare were 12.5% of the mice
tamor fice when the study ended 74 days after the last C1-994 treatment

Better antitumor activity was seen when CI-994 was given at its MTD with
Taxol ot 50% its MTD. This combination produced a 10056 complete tamor
response rate and 100% of the mice were atill tumor froo when the study ended
74 days after the Inst CI-994 treatment

Thess resuits indicate the antitumor activity is greater then additive when
CI-994 is given st its MTD the same time as Taxol at 5096 its MTD.,

-

114



O0EDSBO" Yasaaz2o9g I |:1 5

RRLEET

Table 4
, 67811x10
Antitumor Effect of the Combinations of CI-994 and Texcl in the LC-12 Mouse Lung Tumor Model:
Bffect of Simultancous t Against Advanced Stage Tumor i

-t “Antitumor
Doss®  Schedulo Dose? Deaths  Changeb  CRE PR %TumorPree® T-CI(#)  NetLogjoKill

= = p = [+, S L] (v, I ] [} 00 (L]
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EXAMPLE 2

The combination of Ci-994 plus paclitaxel was evaluated in mouse colon
carcinoma cells (recombinant 26:10 colls), and the data was analyzed according to
the Chou and Talalay program which established both combinations to be
synergistic.

Mouse colon carcinoma cells were sceded into 96-well culture plates in
RPMI 1640 culture media supplemented with 20% fetal calf serum and 10 pg/ml
of insulin. Various concentrations of CI-994 and paclitaxel were added together
24 hours afier colls were initially seeded into the culture plates and allowed to
attach. The effiect of CI-994 and Taxol alone and in combination on colon
carcinoma proliferation wes determined sfter 96 hours of incubation st 37°C using
the SRB assay (Skehem P., Stoneng R, Scudiero D, et al. New colorimetric
cytotoxicity assay for anticancer-drog screening. J. Natl. Cancer Inst.,
1990;82:1107-1112). The combination chemotherspy data was analyzed using the
Biosoft program, “Dose Effect Analysis with Microcomputers for IBM PC,”
which is a stendard program for quantifying synesgism, additivism, and
aniagonism smong anticencer agents, and is based on the median-effect principle
of mass-action law using an enzyme kinctic system model described by Chou and
Talalay. Plots of fraction affected (Fa) versus combination index (CI) are called
Fa-CI plots. These plots indicate synergism, additivity, or antagoniam of 2 drogs
at various cffect levels in a mixture that is serially diluted. If seversl mixture aro
made, it is poasible to estimats the optimal combinstion matio for medimal
synergy. Different effect levels ustally give different degroes of synergism,
additiviem, or antagonism. CI values <1 indicate synergism; CI valnes >1 indicate
antegonizm and values that hover sround 1 as & straight line indicate additivity.
Figure 1 shows representative Fa-Cl plots for CI-994 plus Taxol. In the plots, CI
values over the entire Fa range are less than one, indicating synergy for the drug
combinations.

EXAMPLE 3
The general procedure described in Example 1 was followed to evaluate
the antitumor activity of CI-994 in combination with carboplatin.
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CI-994 was given orally for 3 treatment cycles. Bach cycle consisted of
daily treatments for 5 days followed by 2 days rest (15 days total treatment). With
this achedule, the MTD was 60 mg/kg. This dose produced 50% complete
responses and no partial responses. Mice whose tumor completely responded were
tumer free when the study ended on Day 71. For the tumors that didn’t completely
respond, a tumor growth delay of 19 4 days was produced by CI-994 at its MTD.
This growth delay represents a net tumor cell kill of 0.1 log]g- When CI-994 was
givea et 30 mg/kg, there were 20% compiete responses, 10% partial responses,
and a tumor growth delsy of 8.2 days, Little sntitomaor activity wes seen with
lower CI-994 doses. Carboplatin (Parsplatin®, Bristol-Myers Squibb Co.,
Princeton, NY) was given ip, once a day, for § days, At its MTD of 20 mg/kg,
carboplatin produced 20% complete responses, 10% partial responses, anda
tumor growth delay of only 5.9 days. Tea pescent complete responses, no patisl
respanscs, and a tumor growth delay of 8.3 days were produced with carboplatin
at 75% of its MTD (15 mg/kg). Carboplatin was given with CI-994 during the first
CI-954 treatment course. When given in this mammer, CI-994 could be given at
only 25% of its MTD with carboplatin at its MTD without increased lethality.
This dose combination prodnced 70% complete and 10% peartial tumor responses.
Sixty percent of the mice were tamor free at the end of the study on Day 71. The
tumor growth delay for the tnmors that didn®t completely respond, or regrew, was
20.8 days. This represents a greator than additive antitumar effect. When CI-994
'was given at its MTD with carboplatin at 75% of its MTD, there were 100%
complete temor responses. One hundred percent of the surviving mice were tumor
freo when the stndy ended. This represents » net tamor cell kill of at least
3.8 log) g, which is clearly a greater then additive antitumor effect. There was one
death in thia group, but the cause of this death is unknown.

The results of the foregoing study are presented in Table 5. The results
establish that CI-994 can be given with carboplatin to produce & greater than
additive antitumor effect without & significant increase in toxicity. This results in a
therapeutic effect that is superior to the effects prodnced by cither drug alone ut



DOEOSO" T35=22209

age LC-12 Mouse Lung Carcinoma

Anh! Rifkct

md

oy BTk
TP (additive)  NetLogpo No. Tumer
xif Freel

19¥ .

Dosd  Sabeduin Dos® ey

[] - [] o — w0 04 o0 o0 p = o
75  DaypB-12,15-19,2236 O - 10 A 7,0 o0 10 12 210
150, 0 - w10 +49 1no 1o 09 13 110
300 0 - w10 420 210 110 82 07 210
60.0: 0 - w10 15 sno o0 194 +01 no
0 - 15 Dy 312 ek 20 e oo 83 +03 o8
0 - 20 V10 S5 w0 U0 Y 0.1 210
7.5 Daypn81218-19,226 13 Days$-12 w10 20 o0 w0 17 ga) 048 oo
10 13 10 46 /10 U0 150 (02) 03 2/10
300 15 /10 96 g0 110 159 (165) 02 10
0.0 13 viob 166 100 010 >70 22T)  >+38 0w
75  Dap812,15-19,2236 20 Deys 812 010 44 o0 10 127 (69) 0.4 w10
150 20 010 10 20 110 203 (68) 102 &
30.0 2 b 13 o U0 59 (141) 426 én
60.0 2 vigh 142 1010 010 >710 253) >4 mn

Frw o a0 ol

m-mhnm.nmnmmmumwmmmumum-mm
Awduhh-hhnm—mmlwdﬂphhhwﬂhmnhddm
A complete resposss represants a tumor whose mass deoreasod by 100% during the study.

A partial response represcnts 8 tumor
T-C s the diffsrance in days for the trested and control tumors to readh 750

whose mass docreassd by of loass 50% during the study.
ummmm_—nhr-cmhn-ﬁunwm

Nﬂh}omﬂmmMMﬂT-Cﬂ--Whmdm
The ranhber tumor free represants tha mice that had en undetestabls tmmor when the study ended on Dry 71.
mhmummmzmwuummm

[ —

CEn,



O0EDBD" F9522209

10

15

30

='-‘»§‘; LR T - . .
[T A N, LT L TL A -

: i
R

EXAMPLE 4
Clinical Evaluation of 2-Component Combination Therapy

This is a multicenter, open-label Phase 1 study of CI-994 given in
combination with paclitaxel to patients with advenced solid tumors.

The objectives of this study are to determine the (1) MID,
(2) recommended Phase 2 dose, (3) pharmacokinetics, (4) safety profile, and (5) o
observe for antitumor activity of C1-994 when given in combination with

paclitaxal to patients with advanced solid tumors. The primary efficacy endpoint

is the attainment of either a PR or a CR. Secondary endpoints include time to PR
or CR, duration of PR or CR, and survival. )

Paclitaxel is administered as an intravencns infusion at 3-week intervals
during the treatment course, using an initial dose of 135 mg/m?. CI-994 is
administered oraily as & daily dose for 21 days of 2 28-day course, beginning on
Day 1. Pstients may receive subsequent courses of treatment based on individual
tolerance and response to thesapy. Patients whose disease does not respond or who

The initial dose level of C1-994 is 4 mg/m2. A minimum of 3 patients will
be treated at each dose level. Doss levels are increased by 2 mg/nZ until the MTD
is reached. Ten additional patients are to be treated at the dose lewel recommended
far Phase 2 studies, which is expected to be the MTD or one dose level below the
MID.

Once a pstient begins study treatment, the addition of other cancer
treatment will confound the assessment of safety and efficecy and therefore is not
immmnologic, or other biologic agents while the patient is in the treatment phase
of this protocol. Patients who require pallistive radiotherapy whille on stndy are
graemlly congidered to have progressive disease and, upless compelling
information exists to the contrary, are to be discontinued from stody medication.
Patients who develop new brain metastages while on study may have troatment
interrupted to receive a course of cranial irradiation,.then.be restmxted on stody . .~~~ e comiiimn -

- medication after a recovery period of at least 1 week.
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Antiemetics may be used at the investigator's discretion for provention
and/or treatment of nemses or vomiting. Every effort should be made to exsure
pauses and vomiting is controlled, as these conditions may preclude a patient from
taking or absorbing the oral doses of CI-994. This issue is particularly relevent on
Days 1, 8, and 15, when gemcitabine is also administered. Because CI-994 caused
sedation and somnolence at higher doses in the Phase 1 program, sutiemetics that
are least likely to canse these side effiects should be used.

Colany-stimulating factors may be used ot the investigator’s discretion to
treat episodes of severe myelosuppression that are complicated by infection, but
should gtherwise not be used to support low blood counts or to maintsin dose

If criteris are met for a CR, administer 2 additional courses of trestment
beyond confirmation of the CR snd then completely reassess the patient’s disease
state. If the patient is considered to be clinically free of discase at that time,
discontirme the gemcitabine and continne to administer C1-994 for 3 additional
months, using the same doso and schedule (3 weeks on/1 week off). At that time,
again completely reassess the patient’s discase state. If the patient is still in CR,
the investigator must evaloate the risks and potential benefits of continuing
CI-994 treatment.

Treatment Courses

A treatment course consists of Taxol given intravenously on Day 1 of a
28-day course piur C1-994 sdministered daily orally, beginning on Day 1, for
21 days of a 28-day course. Courses are to be repeated on Day 29 if there has been

adequats recovery from adverse events snd myelosuppression, defined as

nonhematologic parameters of Gmade <1, platelet count 100,000/, and absolute
neutrophil count 21500/4:L. Subsequent courses may be delayed by weekly
intervals up to 3 weeks. If recovery has not occurred by Day 50, the patient is to
be discontinued from study medication.

Taxol Doaing _ -
- The initisl dose of Taxol in each course is 135 mg/mZ; given asa 3-hour =~ -
intravenous infusion. Dose adjustments may be required during a treatment
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course. Follow the manufacturer's recommendations for information regarding
ion and sdministrati
CI-994 Dose Levels

C1-994 doses are calculated based on body surface urea (BSA) and must
then be rounded to the closest available capsule strength. CI-994 is available in
capsule strengths of 2.5, 5, and 25 mg. Doses may be taken without regard to
m- .

The initial CI-994 dose level is 4 mg/m2. Subsequent dose lovels will bo
increased (or decreased if necessary) by a fixed increment of 2 mg/m? until the
MTD is detesmnined. Individual patients may not receive dose escalations of
gemcitabine or CI-994 in subsequent cournes. Patiexts may receive a lower dose
of CI-994 in a subsequent course if dose-limiting toxicities were experienced.

Three new patients will be asacased at each new dose level. The minimum
time that these patients muat be followed is 4 weeks before a new dose level may
bo opened (unless treatment was interrptnd earfier end the patient is recovering
from adverse ovents). If none of these 3 patients experience e dose-limiting
toxicity, the next higher doso level will be opened. If one patient develops a dose-
limiting touicity, 3 more patients will be enrolied at that dose level. 22 of
6 patients experience a dose-limiting tooicity st the seme lovel, that dose love] will
be considered the MTD.

An assessabls patient is defined as one who received 3 weekly doses of
gemeitabine plus at least 80% of the C1-994 doses (217 doses), or a patient whoso
treatment course was discontimmed early or was noncompliant (<17 doses) due to
treatment-related adverse events. A patient who took fewer than 17 doses of
CI-994 or did not complete the treatment courss because of nontreatment-related
reasons (e.g., mizsed appointments, ran ont of C1-994 supplies, developed a
coexisting medicsl condition thet rendered the patient unable to swallow capsules,
developed rapidly progresaing diseass) is not considered to be an assessable
patient for the tolembility of that dose level.

Patients should be encouraged 0 take their CI-994-dose at- approximately-~ - === wwes=see
the same time each day. However, a variance of up to 12 hours either way is
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allowed for any given dose, mther than miss a day’s dose. If a patient misses a
day’s dose cntirely, they must be instructed not to *make it up’ the next day. If a
patient vomits anytime after taking a dose of CI-994, they must be instructed not
to ‘make it up’, but to resume subsequent doses the next day as prescribed.

On Days 1, 8, and 15, the CI-994 dose should be given 2 hours before the
geincitabine dose, to ensure maximal sbsorption in the event the patient develops
vomiting following the gemcitabine dose.

Once the MTD is determined, 10 additional patients will be treated at the

Phase 2 dose level, which is expected to be the MTD or one dose level below the
MID.

Dose Adjostments During a Course

Continuation of Taxal and C1-994 during a course is dependent on patient
tolerance and hematologic parameters. Reduced doses of gemcitabine mey be
required on Days 8 and 15, as recommended by the mannfacturer and shown in
the tablo below. The dose of CI-994 is not to be increased or decreased during a
treatment course, although early termination may be required as described below.
If both study medications must be stopped before a course is completed, do not
complete that course, but instead follow the patient for recovery, then start another
course using a reduced dose of CI-994.

The decision to discontinne CJ-994 doging during a course is based on
adverse events or hematology results st any time. Exemple: A patient has a

- platelet count on Dy 11 of 45,00041L. Instroct the patient to stop teking CI-994

capsules (and to retum all stady medication containers to the site). Obtain another
CBC on Day 15. i the platelet count on Day 15 is 50,000 to 99,000/uL,
administer 75% of the calculated Taxol dose but do not reinstitute CI-994 dosing-
If the platelet connt on Day 15 remains below 50,00041L, do not retreat with
gomcitabine, Consider this course to be texminated and follow the patient for
recovery. In either case, the pstient mey receive a subsequent treatment course
using the sams initial dose of Taxol and a CI-994 dose that has been reduced by
2 mg/m2, - . - -
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Drug Formulation and Stability
Taxol is to be obtained by the site from commercial sources. Follow the
manufacturer’s recommendation for preparation, administration, stability, and
storage conditions.
Cl1-994 is formulated in identically appearing gelatin capsules containing
2.5, 5, or 25 mg of study medication, plus inactive ingredients of lactose,

comstarch, and talc or polyethylene glycol 6000. Store at controlled room
temperature.

EXAMPLE 5
Clinical Evalation of 3-Component Combination Therspy

This is & clinical study of oral CI-954 in combination with paclitaxel and
carboplatin in the treatment of patients with advanced solid tumors. Patients to be
treated will have advanced solid tumors and will not have received more than two
reasonable treatment options. Primary efficacy parameters will include response to
treatment classified as complets remission (CR), partial remission (PR), stable
discase (SD), or progressive disease (PD).

A treatment course consists of paclitaxel and carboplatin given
intrevenousty on Day 1 of a 21-dsy course plus C1-994 administered daily orally,
beginning on Duy 1, for 7 or 14 days, depending on the dose level, of a 21-day
course. Courses are to be repeated on Day 22 if there has been adequate recovery
from adverse events and myelosuppression. Subsequent courses msy be delayed
by weekly intervals up to 3 weeks. If recovery has not occurred by Day 43, the
paticnt is to be discontinued from study medication.

Peclitaxe] is to be obtained by the site from commercial sources. Follow
the manufacturer’s recommendations for information regarding preparation,
administration, storage, and stability. In perticular, note the requirement to avoid
PVC-conftaining infusion sets and bags and the recommendation to use an in-line
filter.

Petients must be premedicated prior to receiving eecir dose of pactitexel. - -
The pretrestment rogimen currently recommendod by the mamufactirer consists of



oogO80" Tasa2209

e b ARHRR Y

10

15

21-
dexamethasone 20 mg PO administered approximately 12 and 6 hours before
paclitaxel, diphenhydramine 50 mg IV 30 to 60 mimstes prior to paclitaxel, and
cimetidine (300 mg) or renitidine (50 mg) IV 30 to 60 minutes. Vital signs should
be monitored during peclitaxel infusions in accordance with institutional policy.

Despite premedication, anaphylactic reactions have occurred with
paclitaxe] infusions. Adequate medical supervision must be present and
appropriate intervention must be readily available to diagnose and treat
hypersensitivity reactions.

Carboplatin is to be obtained by the site from commercial sources. Follow
the menufactarer’s recommendations for information regarding preparation,
administration, storage, end stability. In particular, note the requirement to avoid
needles or IV sets that have alumimm components.

Adequate medical supervision must be present and sppropriate intervention must
be readily available to diagnose and treat Irypersensitivity reactions.

Casboplatin is given as  30-minute IV infusion immediately following the
completion of the paclitaxel infusion. The carboplatin dose (in mg) to use in each
course is calculated to produce an area under the concentration time curve (AUC)
of 6 using the Cualvert formuls, substituting the creatinine clesrance as determined
by the Cockerofi-Gauit formuls for the glomerular filtration rate (GFR).

Dose (In mg) = AUC of 6 (GFR +25)

arR <[40 ~ag) X weightinkg) _ o o o omales
(72 xserum creatinine)}
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EXAMPLE: Patient charscteristics are female, 63 years old, serum
creatinine = 1.1 mg/dL, weight =66 kg.

=(l40—63)x66
72x1.1

GFR X 0.85 = 54.5

Carboplatin dose In mg = 6 (54.5 +25) =477 mg (NOT mg/m?)

C1-994 doses are calculated based on body surface area (BSA) and must
then be rounded to the closest available capsule strength. CI-994 is available in
capsale strengths of 2.5, 5, 10, and 25 mg. Doses may be taken without regard to
meals.

Patients should bo encouraged to take their CI-994 dose at approximately
the same time each day. However, a varisnce of up to 12 hours either way is
allowed for any given dose, rather than miss a day’s dose. If a patient misscs a
day’s dose entirely, they must be instructad not to ‘make it up® the next day. If a
patient vomits anytime after taking a dose of CI-994, they must be instructed not
to ‘make it up’, but to resume subsequent doses the next day as prescribed.

A Study Medication Diary is to be completed during each treatment course
[date, dase taken or not, vomited or not within 2 hours after taking doss]. On
Day 1 of each course, the CI-994 dose should be given 2 houry before the
paclitexe] dose, to ensure maximal absorption in the event the patient develops

Dose Levels and Number of Pationts
The following table describes the anticipsted dose levels. It is designed to
reach the *standard” dosing of paclitaxel (225 mg/m?2) and carboplatin (AUC = 6).
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Dose  pyclitaxel Dose (mg/m2)  Carboplatin AUC, CI-994 Dose orally
Level  jnfused over 3 bourson infused over
Day 1 30 minutes on Day 1
14-DAY SCHEDULE CI-994
2 175 6 2.5 mg fixed dose on
Days 1-14
-1 175 ' 6 5 mg fixed dose on
Days 1-14
1 175 6 4 mg/m?/dxy on Days 1-14
2 175 6 6 mg/mZ/dxy on Days 1-14
3 200 6 4 mg/m?/day on Days 1-14
4 25 6 4 mg/mZ/day on Days 1-14
5* n5 6 6 mg/m2/dey on Days 1-14
7-DAY SCHEDULE CI-994
¢* 200 6 4 mg/m?2/day on Days 1-7
Lot 225 6 4 mg/m?%/day on Days 1-7
8+ S 6

6 mg/m2/dxy on Days 1-7

* Afier Dose Level 3, Dose Level 7 or higher will be opened sequentially in the event that the results of
e ongping patient experience indicated wdequate wiembility of the preceding dose level. Dose Level 3
has met MTD eriterin, and thms Dose Levels 4 and S will NOT be evalonted immedistely hllowing Dose
Level 3. Dose Level 6 will NOT be evaluated innedistely following Dose Leveld 3, as experience ot this
dose lovel bas been obisined via eerly patient disconfinnstion of CI-994 in Dose Lavel 3 (eppraximmting
rW£IMMMM)MWGﬂhMEMW7M

+ Should Dose Level 8 not meet the MTD, addifional doso levels will be opened st inbrements of

2 mg/m?4day C1-994. Each of iese Dose Levels would include paciitaxel and carbopiatin ag described
for Dose Level 8.

The initial CI-994 dose level is 4 mg/m?2 which represents spproximately
25% of the MTD when C1-994 was given as a single agent for 14 daysina
Phase 1 study, and 50% of the daily dose when given as a single agent on a
chronic daily basis in the ongoing Phase 2 program. See the section for a summary
of the CI-994 clinical experience.
Three new patients will be assessed at each new dose leved: The minimuny - —-—— i
time that these patients must be followed is 3 weeks before a new dose level
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may be openad (unless treatment was interrupted earlier and the patient is
recovering from adverse events). If none of these 3 patients experience a dose-
limiting toxicity of any kind, OR if 1 patient develops dose-limiting neutropenia
(sce criteria in dose-limiting foxicity section), the next higher dose level will be
opened. If 1 patient develops a dose-limiting toxicity except neutropenia, OR if
2 patients develop dose-limiting neutropenia, 3 more patients will be enrolled at
that dose level. If 22 of § patients experience a dose-limiting toxicity except
neutropextia at the same level, OR if 23 of 6 patients develop dose-limiting
neutropenia, that dose level will be considered the MTD.

Number of Patients Number of Patients Action

Mecting DLT Criteria, Meeting Neutropenia

Excluding Neutropenia DLT Criterion

Tnitial Assessment of Dose Level (3 patients enrolled to dose level):

03 OR <173 Doso cacalate

13 OR 23 Enroll 3 additional
patients at the same dose
level

223 OR - MTD met

"Final Assessment of Doso Level (6 paticots earolled to dose level):

7313 OR <6 “Dose cacalate

1/6 AND 2/6 Dase ascalate

22/6 OR 23/6 MTD met

Once the MTD is determined, 6 additional patients will be treated at the
Phase 2 dose level, which is expected to be the MTD or anc dose level below the
MTD.

To be considered an assessable patient for the safity of a given dose level,
a patient must have recoived a full dose of paclitaxe] and carboplatin pius at least
75% of the CI-994 regimen, or was discontinued early or was noncomplisnt due to
treatment-relited adverse events. A 75% compliance level is 211 doses on the
14-day schedule and >6 doses on the 7-day schedule. A patient who took fawer
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than 75% of the doses of CI-994 or did nat complete the treatment conrss becanse
of nontreatment-related reasons (e.g., missed appointments, misplaced their
C1-994 supplies, developed a coexisting medical condition that rendered the
patient unable to swallow capsules, developed rapidly progressing disease) is not
considered to be an assessable patient for the tolemability of that dose level.

Dose Adjastments During a Course

Paclitaxel and carboplatin are both given only on Day 1 of each treatment
course and as such are not subject to dose adjustments during a course.
Contimuation of CI-994 curing a course is dependent on patient tolerance and
bematologic parsmeters. The dose of CI-994 is not to be increased or decreased
during a treatment course, although early termination may be required.
Discontinue CI-994 dosing during a treatment course if any of the following
conditions are met:

¢ Platelet count is <40,000/aL;

e Absolute neutrophil count is <S00/jL; and

s Nonhematalogic treatment-related adverse event is 2Grade 3 (except alopecia
or controllahle neusea or vomiting).

Instruct the patient to stop taking CI-994 capsules end to reten all study
medication conteiners to the site. Follow the patient for recovery, then start
mother conrse using rednced doses of study medications as described below in the
Dose Adjustments and Timing of the Next Treatment Course section.

Dose Adjustments and Timing of the Next Treatment Course

The dose adjustments for paclitmeel, carboplatin, and CI-594 for the nexs
treatment course are based on the absolute neutrophil count nadir, the platelet
count nadir, and nonhematologic toxicities experienced dhuring the prior course.
Dose jncreases of paclitaxel, carboplatin, or CI-994 are not permitted in
subsequent courses, other than carboplatin dose increases that result from
recalculstion based on the patient’s current serun creatinine valne and weight.




- f 4
DA Ried . ’ . ) - 2 R I > ¥
LU S ﬂzﬁm"“““““’“"" lllllll nmw AN VP " am = ANIOBONBO A L o b AR m&:.-:.-..‘.‘t . .&\ e v

S

-26-
Maximum Coudition __Dose Adfustments for Next Treatment Course Within s Paticnt
From Prior Courss % of Prior 9% of Pricr Dose Level Adjustment fior
Paclitexel Dose Carboplatin Dose® C1-994

Absolute Neutrophil
Count Nadir
2 500/4L 100 100 No chenge
<500/uL . - 75 mwzwﬂwb
-OR-
Platelet Count Nadir
240,000/ 100 1060 No changn
<A40,000/uL. 7 15 Decrease by 2 mg/m?/ day®
-OR-
Treatment-Related

Grade 0 2&:&(:"3) 100 100 No changs

w .

Gmde 2 CNS: s 75 Decrease

Grade 3 or 4 (exchade alopecia by 2 mg/mday®

or

Controllakis naxses or

vomiting)

®  1f'a dose seduction is required, recalculate the earboplatin dose to an AUC = 6, ming the patient®s most
recent paremeters, and then give 75% of this dose,

b If e putiest in recaiving a total dose of S mg/ixy, the patient's dose may be decreased to 2.5 mghdy,
if in the investigator’s clinical judgment, the patient would benefit from frther protocol treatmant.
This docision should be reached in conjunctices with the sponsor based upon the patient’s tolemnce and
Tespouse i therapy.

Delay the start of the next treatment course until all of the following
conditions are met:
e Absolute neutrophil count is 22000/4uL;
®  Platelet count is 2100,000/JL; and
5 e Noohematologic treatment-related toxicities have recovered to Grade O or 1,
with the exception of alopecia.
If a patient undergoes multiplo dose decreases in subsequent comses such
that he/she no longer is receiving any amount of CI-994, or experiences a
significant hypersensitivity reaction to paclitexel or cartboplatin thet preciudes
10 rechallenge, that patient is to be discontimed from the study.

OOEDBD™" T Se2209

Dose-Limiting Toxlcity

Any of the following conditions is considered to be a dose-limiting
toxicity (DLT):
» Platoletcount nadir <25,000MeLs . _ ... ... . . . _

d
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s  Absolute neutrophil count <S00/uL for 5 days or more, or was associated with
an infection or fever;

o Grade 2 treatment-related CNS toxicities such as sedation, somnolence,
disorientation, confusion, or hallucinations lasting for 224 hours;

e  Grade 3 or 4 trestment-related nonhematologic toxicities (except alopecia of
any grade, or controllable nausea or vomiting);

» Failure to recover from adverse events (except alopecia) or hemstologic
toxicities by Day 43; and

® A terminated or noncomplisnt treatment course (fewer than 11 doses of
C1-994 taken on the 14-dey schedule; fewer than 6 doses of CI-994 taken on
the 7-day schedule) due to a treatment-related toxicity of any grade.

Maximum-Tolerated Dose

The MTD is that dose level which produces any DLT except dose-limiting
neutropenia in 22 of 6 asscssable patients, OR dose-limiting nentropenia in 23 of
6 assessable patients in their first treatment course.

Safe Handling

Puclitaxel, carboplatin, and CT-994 are cytotoxic agents that nmust be
handled and administered with care, Inhalation of powder or contact with skin and
mucous membranes, especially those of the eyes, must be avoided. Should
sccidental eye contact occur, copious ivigation with water should be instituted
immediately, followod by prompt ophthalmologic consultation. Should accidental
skin contact occur, the exposed area should be rrigated immediately with copious
amounts of water for at least 15 minutes, As with other cytotoxic antincoplastic
agents, eppropriste precantions should be followed in accordance with OSHA
QGuidelines.

Drug Formulation and Stability

C1-994 is formulated in identically eppearing gelatin capsules containing
2.5, 5, 10, or 25 mg of study medication, plus inactive ingredients of lactose,
cornatarch, and talc or polyetitylens glycol 6000. Store at controlled room
temperzture.
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Ths foregoing data esteblizh an unexpectedly favorable interaction
between acetyldinaline in combination with either paclitaxel or carboplatin, and in
combination with both paclitaxel and carboplatin. Accordingly, this invention
provides a method of tresting susceptible neoplasms comprising administering
acetyldinaline in a regimen together with paclitaxel ar carboplatin, or together
active ingredient packaged separntely, theroby avoiding any interaction between
the agents prior to administration. If desired, the individually packaged drugs can
be placed in a single carton as a kit, thereby providing convenience to the
attending physician or medical attendant. The susceptible neoplasms to be treated
&nd nonsmall cell lung cancer, as well as renal cell cancer, pancreatic cancer, head
and neck cancer, ovarian cancer, myeloma, prostate cancer, and breast cancer.
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CLAIMS
Whst is claimed is:
1. A combinstion of antineoplastic agents comprising an antitumor amomt of

acetyldinaline and an antitumor amount of paclitaxel and/or carboplatin.

A combination of Claim | comprising acetyldinaline formulated as a
capsule.

A combination of Claim 2 comprising paclitaxe] or a phermaceutically
acceptable salt thereof formnlated as a sterile solution for intrevenous
nfasion.

A combination of Claim 3 comprising paclitaxel monobydrochloride.

A combination comprising acetyldingline and paclitaxel

A method of tresting cencer comprising administering to an animal in need

of treatment an antihtmor amount of a combination of Claima 1, 5, 6,
and 7. .

A method of Ciaim 8 wherein the cancer trested is nonsmall cell hing
cancer.

A method of Claim 9 comprising administering acetyldinaline in

A method of Claim 8 wherein the cancer.treated is prostate cangew, -~ - —- <~ - - = -
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A method of Claim 8 wherein the cancer treated is a locally advanced
(nonresecteble Stage IT or Stage IIT) or metastatic (Stage IV)
edenocarcinoma of the pancreas.

A kit comprising acetyldinaline in one compartment and paclitaxel ina
second compartment.

A kit comprising acetyldinaline in one compartment and carboplatin in a
second compartment.

A kit comprising acetyldinaline in one compartment, paclitaxel in a second
compartment, and carboplatin in a third compeartment.
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ABSTRACT

Acetyldinaline in combination with paclitaxel and/or carboplatin is
synergistic for treating cancer.

goED80" T S22<20



- b " Hnmsn .- =t TRt . ewn SRVhRbRMAAr L a1 . ¢ sREmmRAMCARNY VR a . ° W

United States Patent & Trademark Office @7/'5

Office of Initial Patent Examination — Scanning Division

m L4

=]

n

H

g Application deficiencies were found during scanning:

H O Page(s) of 3 were not present

g for scanning. (Document title)

e -

W

E : 0O Page(s) of were not present
for scanning. (Document title)

Tﬁmu e o Paﬂp U’S( Qq(ﬂ.o\-é‘cdiwgd C[OW(/

O Scanned copy is best available.




TRADUCC LON === == m e mimos e st e

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA--——=—==—cm e ———r—m

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ES*ADOS UNIDOS DE AMERICA,
0f%c1na de Patentes ; Marcas de los Estados Unidos de América.

16 de novlembre de 2000--—-—-~—-mmmemm e e

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE LA ADJUNTA ES COPIA FIEL DEL
ARCHIVO QUE OBRA EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA DE LOS DOCUMENTOS CORRESPONDIENTES A
LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS ABAJO QUE CUMPﬂBN CON
LOS REQUISITOS: PARA QUE SE LES OTORGUE UNA FECHA DE

PRESENTACION CONFORME AL TITULO 35, ARTICULO 111 DEL CODIGO DE

ESTADOS UNIDOS= = i o et o e e e e e e e e e e e — -
SOLICITUD NUMERO: 60/222.56l—————=—==—==— o m e
FECHA DE PRESENTACION: 3 de agosto de 2000--~~---=m—r—me—e—eaa

En representacién del COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS.
[Aparecen una firma y aclaracidén de firma que rezan:) T.
Lawrence, T.LAWRENCE, Funclonario Certificador--——w=——m—m—me—ac

[Sobre el margen inferior izquierdo aparece un sello que
reza:} Oficin; ¢de Patentes y Marcas de los Estados Unidos de
América-——-———r——m e e

[En el margen ilizqulerdo de todas las paglnas del documento

aparece un timbrado que reza:l 60/222,.561.3/08/00--—~--==m=——=



jcB68 Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos, 3/08/00
jc879, Oficina de Patentes” y Marcas de Estados Unidos,
60/222.561.3/08/00

Correc Expreso No.: EJ707278257US

Archivo NUGmero: AO0002031.2-01~CA

Coloque un signo mds (+) dentro de este casillero — [+]
Archivo No.A0000203L2-01-CA
CARATULA DE SOLICITUD DE PATENTE PROVISORIA

(Gran Empresa)

La presente es un pedido de presentacién de Solicitud
Provisoria conforme ai Titulo 37, articule 1.53(b)(2) del

Cédigo de Normas Federales

INVENTOR (ES) /SOLICITANTE (S)

Nombre (primero y |Apellido DOMICILIO (Ciudad y Estado:- o
segundo [si Pais Extranjero)

tuviere])

Ronald Lynn Merriman 5929 Lohr Lake Court, Ann

Arbor, Michigan 48108, Estados

Unidos de América

[ 1 Se mencionan inventores adicionales en la pagina 2 adjunta

a la presente.

TITULO DE LA INVENCION (280 caracteres maximo)




QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION

DOMICILIO PARA CORRESPONDENCIA

Dirija toda la correspondencia a:

Numero de Cliente| ‘| -» [ Coloque la
Etiqueta de-
Cédigo de Barras
del NiUmero de
Cliente aquil

0
” Nombre de Empresa Charl;s W. A;hbrook
o Persona Fisica

Domicilio Warner-Lambert Company

Domicilio ) 2800 Plymouth Road

Ciudad . Ann Estado |Michigan |C.P. 48105
Arbor .

Palis Estados |Teléfo 734-622-. Fax 734-
Unidos no 5215 622~

" 1553

PARTES DE LA SOLICITUD ADJUNTAS (marque lo que corresponda)

[x] Memorla Descriptiva Numero de paginas [29]°
[ ] Dibujos Numero de pdginas { ]
[x] Otros (especifigue) 15 reivindicaciones, 2 paginas

Resumen, 1 pégina

FORMA DE PAGO DEL, ARANCIS, DE PRESENTACION PARA ESTA SOLICITUD

DE PATENTE PROVISORIA (marque una opcién)




29

{1 Se adjunta cheque u orden de pago
Para cubrir el arancel de presentaclidn

f&] Por la presente se autoriza al
Comisario a deblt?r el arancel : de
prqsentacién © a acreditar -todo pago

excedente a la Cuenta de Depésito

Nimero: 23-0455.

IMPORTE DEL
ARANCEL DE

PRESENTACION

$150,00

La invenclén fue hecha por una reparticién del Gobilierno de leos

Estados Unidos o conforme a un contrato celebrado con una

reparticién del  Gobierno de Estados Unidos.

X No '

__ S5i, el nombre de la reparticlén del Gobierno de EE.UU. y el

numero de contrato es

Presentado respetuosamente por:

FIRMA: Charles W. Ashbrook. Fecha: 3 de agosto de 200

ACLARACION DE FIRMA: Charles W. Ashbrook. Reg.No: 27.610

Teléfono: 734-622-5215

USAR SOLO PARA PRESENTACION DE-SOLICITUDES PROVISORIAS

REMITASE A: Casillero Solicitudes Provisorlas,

Patentes, Washington, DC 20231

(si corresponde)

Subcomisario de



Padgina 1 de 2

Archivo Numero: A0000203L2-01-CA

CARATULA PARA SOLICITUD DE PATENTE PROVISORIA (Gran Empresa)

INVENTOR (ES) /SOLICITANTE (S)

Non!bre {primero y|Apellido DOMICILIO (Ciudad y Estado o
segundo [ai Pais Extranjero)
tuviere]):

Certificado de Envio por Correo Expreso

Por la presenté certifico qué esta cardtula de solicitud de
patente provisoria y ef arancel se gepositan el 3 de agosto de
2000, en el Servicio Postal de Estados Unldos como serviclio de
“Correo Expreso al Destinatario” conforme al Titulo 237,
articulo 1.10 del Cédigo de Normas Federales y estd dirigido
al Subcomisario de Patentes, Washington, DC 20231, [Aparece
una firma ilegible y debajo reza:] Firma del Remitente de
Correspondencia.

TANYA R. McMULLEN

Aclaracién de-firma del Remitente de Correspondencia
EJ707278257US

Nimero de Etiqueta de Correspondencia por “Correo Expreso”

USAR SOLO*PARA PRESENTACION DE SOLICITUDES PROVISORIAS



C—te_

REMITASE A: Casillero Solicitudes Provisorias, Subcomisario de
Patentes, Washington, DC 20231

ﬁégina 2 de 2

Correo Expreso No. EJ707278257US

Archivo NUimero: A0000203L2-01-CA

A0000203L2-01-CA
QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION

DM_ARCHIVO/PD A0000203L2



QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidén se refiere a un ﬁétodo para tratar tumores
ub@lizando combinaciones de agentes oncoliticos conocidos. El
uso de los agentes juntos -proporciona inesperadamente una

eficacia mayor que si se emplean agentes simples solamente.

ANTEFEDENTES DE LA INVENCION

La quimio;erapia del cancer ha avanzado sustancialmente
en afios recientes. Muchos Lumores se han tratado efectivamente
utilizando compuestos que son ya -sea productos que ocurren
naturalmente o agentes sintéticos. La quimioterapia del céancer
con frecuencia ocasiona el uso de una combinacién de agentes,
generalmente como un medio para proporcionar gfectos
terapéuticos mayores y reduclr los efectos téxicos dque se
encuentran con frecuencia con los agentes individuales cuando
Se usan solos.

En la actualidad, hemos ;escubierto una uUnica combinacién
de agentes oncoliti;os conocidos que exhibe un iﬁportante
efecto sinergistico. L.a comblnacidén utiliza el agente

acetildinalina, Jjunto con paclitaxel y/o carboplatina. La

combinacién es especlalmente efectiva en el tratamiento a los
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pacientes con tumores sélidos, especialménte cadncer de pulmén
de célula no pequedia y otros tumores sbdlidos avanzados.

La acetildinalina es 4-acetilamino-N-(2'-aminofenil)-
benzamida. Es Lambién conocida como'CI-994. Se descr!Le en la
PaFente de los Estados Unldos N° 5.137.918, que se incorpora a
la presente a modo de refe;encia para su enseflanza de cémo
hacer acetildinalina, cémo formularla en formas de
dosificacién, y cébmo usarla para tratar cénceres tal como el
cancer de colon y adenocarcinomas. La acetildinalinﬁ también
se describe en la Patente de los Estados Unidos N° 5.795.909
como un posiblé conjugado para el tratamiento del céncer.

E1l paclitaxel es un inhibidor mitético de producto
natural. Es un agente antimicrotubulo que promueve la reunidn
de microtidbulos de los dimeros de tubulina y estabiliza los
microtibulos previniendo la despolimerizacién. Esta
estabilidad da como resultado la inhibicidn de la
reorganizacié# cdindmica normal de la red hicrotubular.que es
esenclal para la interfase vital y las funciones celulares
mitdticas. Ademds, el paclitaxel induce a formaciones o
fasciculos anormales de microtibuloa a través del ciclo de la
célula y miltiples asteres de microtubulos durante lq mitosis.
El paclitaxel se indlca principalmente para el carcinoma

ovidrico y cancer de mamas, aunque también es 1util en el

tratamiento de otros canceres. El uso del paclitaxel
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generalmente est4d acompaflado por efectos colaterales no
deseados, incluyendo reacciones de hipersensibilidad,
.Hipotensibn, bradicardia, hipertensién, nauseas y vbmitos, y
rgacciones en el 1lugar de 1la inyéccién. El paclitaxel se
enéuentra comercialmente disponible como Taxol® (Bristol-Myers
Squibb) .

La Earboplatina es un compuesto biciclico que tiene
platino como un 4tomo de anillo. El1 compuesto se usa
rutinariamente como un agente quimioterapéutico para sl
cadncer, especialmente para el carcinoma de ovarlos, -asi como

también céncer de pulinén de célula no pequedia (NSCLC). La
carboplatina generalméhte se usa en combinacién con otros
agentes antineopldasicos, y el uso de combinacién de
carboplatina y paclitaxel se estd usando ampliamente para
tratar pacientes con NSCLC avanzado, cancer de ovarios, vy

otros canceres serios (véase Calvert et al., J. Clin. Oncol.,
1989;7:1748-1756). La carboplatina se encuentra disponible
comercialmente como Paraplatin® (Bristol-Myers Squibb). E1l
producto es suministracdo como un polvo blanco cristalino en
viales que contienen 50, 150 y 450 mg, y el polvo es
reconstituido con Agua BEstéril para Inyecciédn, Dextrosa al 5%
en Agqua, o Cloruro de Sodlo a£l0,9% para Inyecclén.

Un objeto de esta invencidn es proporclonar dn método

para tratar canceres, especialmente tumores sélidos avanzados,



con una combinacién que comprende acefildinalina j;nto con
paclitaxel o carboplatina, o una combinacién gque comprende
écetildinalina, paclitaxel y carboplatina. Otro objeto es
p;oporcionar una composicién q;e comprende cantidades
sipergisticas de acetlldinalina y paclitaxel, acetildinalina y
carboplatina, y acetlldinalina y paclitaxel y carboplatina.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con una combinacién
sinergistica d; agentes antineoplésicos, y con un método para
tratar tumores que :comprenden -la administracién de 1la
combinacién. La invencién mAs particularmente proporciona una
composiclién que comprende, como primer componente, la
acetildinalina, y como segundo componente el paclitaxel o la
carboplatina. La invencién también proporciona una composicién
que comprende los tres agentes juntos.

Las composiciones de esta invencilén consisten
esencialmen;e en los- principlos activos antes mencionados, o
sales adecuad;s de los wmiamos, junto con excipientes comunes,
diluyentes y portadores.

En otra realizacién de la Ilnvencién, proporcionamos un

método para tratar cincer que comprende la administracién a un

animal que necesita del Lratamiento, de una cantidad efectiva
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de wuna combinacién de acetildinalina con paclitake,
carboplatina, o una combinacién de acetildinalina, paclitaxel
y- carboplatina.

Un método preferido incluye ei tratamiento de tumores
sblidos.

Otro método preferldo emplea una cantidad antitumor de
acetildinalina y una cantidad efectiva de paclitaxel para
tratar céanceres susceptibles, incluyendo NSCLC, céncer de
mamas, céncer de ovarios, céncer de cabeza y cuello de itero,
mielomas, céncer de prdstata y cdncer pancreidtico.

Otro métoho prgferido emplea una cantlidad antitumor de
acetildinalina y una cantidad efectiva de carboplatina para
tratar canceres susceptibles.“

Otro método preferido emplea una cantidad antitumor de
acetildinalina mds una cantidad efectiva de paclitaxel mAs una
cantidad efectiva <de <carboplatina para tratar canceres
susceptibles.

Otra realizacién de la invencién es un juego gque
comprende en un compartimento una dosificacién de
acetildinalina, y en otro compartimento una dosificacién de
pclitaxel.

Otra realizacién e la invencién es un 3juego que
comprende. en un compartimento una dosificacién de

acetildlnalina, y en otro compartimento una dosificacién de
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paclitaxel, y en un tercer c_ompartimento' una dosificacién de
carboplatina.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra la sinergia de CI-994 y paclitaxel en

las células del cancer cde colon del ratén.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compu;stos a ser utilizados en el método,K da esta
invencién seradn administrados en dosis cominmente empleadas
clinicamente. Dichas dosis se calculardn del modoc normal, por
ejemplo en el Aarea Superficial del cuerpo. La acetildinalina
serd administrada, por ejemplo, en dosis de 1,0 mg/m® a 50
mg/m2, preferentemente de 2,0 mg/m? a 10,0 mg/m?. Idealmente,
la acetildinalina se administrard a una dosls que producira
niveles plasmaticos de 5 a 100 pupg/mL. La .acetildinalina
tipicamente es administrada oralmente, por ejemplo, como
cdpsulas que éienen principlio activo en las cantidades de 2,5,
5 ¥y 25 mg por cdpsula. La acetildinalina se administraré
diariamente en los mismos niveles de dosls durante todo el

periodo de tratamiento, tipicamente durante 15 a 30 dias. Los

periodos de tratamiento miltiples se pueden practicar, tal
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como lo indica el profesional médico tratante y el p'aciéﬁl!-e
particular y la condicién a ser tratada.

El paclitaxel es una droga citotéxica anticancer, y se
debe tener cuidado en el manejo dél agente., El1 paclita#el,
tiéicamente se suministra en viales, y se diluye antes de la
administracién mediante infusién intravenosa. Los diluyentes
tipicos incluyen cloruro de sodio al 0,9%, dextrosa al 5%. La
concentracién final para la infusién generalmente es alrededor
de 0,3 a 1,2 mg/mL. El paclitaxel estid comercialmente
disponible en varias concentraciones, por ejemplo, 30 mg/5 mL
en viales mult.:ldosis, 100 mg/16,7 mL en viales multidosis, y
300 mg/50 mL en viales ' multidosis. El producto generalmente se
.admin:l.stra, para el tratamiento c;el cincer de ovarios por
ejemplo, a dosis de aproximadamente 135 mg/m® a 225 mg/m?
durante 3 horas cada tres semanas, generalmente en aumentos
de 25 mg/m®.

El agente es un tratamiento efectivo para el carcinoma de
mamas a dosis de 175 wg/m? administradas IV dyrante 3 horas
cada 3 semanas. Para el tratamiento del sarcoma de Kap&si
relacionado con el SIDA, el paclitaxel es generalmente
adﬁinistrado IV a 135 mg/m? durante 3 horas cada 3 semanas, o a
100 mg/m® durante 3 horas cada 2 semanas. En genergl, la

intensidad de la dosis de paclitaxel serd aproximadamente 45 a

50 mg/m*/semana.

8
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La carboplatina sc administra como una infusién IV
durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a 1 hora. La
dosis cominmente usada ser4 aproximadamente 25 mg a 500 mg
para cada curso de Ltratamlento, po; ejemplo, todos loa dias
du?ante 12 a 14 dias, seguidé.por 4 a 6 dias sin dosificacién,
¥ luego dosificacidn repetida durante otros 12 a 14 di;s.

En una realizacidén preferida, una comblnacién de
invencién tipica serd administrada en la siguientes dosis como

se muestra en la Tahla 1.

v - Tabla 1
Dosis de Paclitaxel Dosis de Acetildinalina (dosis
(mg/m* administrada ducante 3 orales administradas
horas en el Dia 1 diariamente en los D;aa 1-14)
175 2,5 mg de dosis fija
175 5 mg de dosis fiija
200 6 mg/m?/dia
225 4 mg/m?/dia

Otra realizacién de dosificacién tipica se muestra en la Tabla

2
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Tabla 2

Dosls de Carboplatina
(hg/m’administrada durante 30

minutos en el Dia 1

Dosis de Acetildinalina (dosis
orales administradaa

diariamente en los Dias 1-14)

150
200
300

500

2,5 mg de dosis fija
6 mg de dosis fija
6 mg/m?/dla

4 mg/m?/dia

Una realizacién especlalmente preferida es la combinacién

de los tres agentes, y la dosificacién tipica se muestra en la

Tabla 3.
Tabla 3
Dosis de Paclitaxel Dosis de Dosis dé
(mg/m? administrada Carboplatina Acetildinalina
durante 3 horas en (mg/m? administrada (dosis orales
el Dia 1) durante 30 minutos administradas
' en el Dia 1) diariamente en los
Dias 1-14)
175 300 2,5 mg de dosis fija
175 100 5 mg de dosis fija
175 350 4 mg/m?/dia
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200 150 6 mg/m‘/dia
250 200 4 mg/m?/dia

Las combinaciones suministradas- por esta invencidén han
sidp evaluadas en varios sistemas de ensayo, y los datos se
pueden analizar utlllizando un programa estandar para
cuantificér sinergismo, aditivismo y antagonismo entre los
agentes anticéncer..hl progr;ma preferentemente utilizado es
el descripto por Chou y Talalay, en "New Avéhues in

Developmental Cancer Chemotherapy”, Academic Press, 1987,

Capitulo 2.

El método se basa:eu el princ%pio de efecto medio de la
ley de masa-accidn usando un sistema cinético de enzima como
un modelo. L& ecuacién es simple y describe las relaciones

entre la dosis y el efecto sin tener en cuenta el tamafio de la

f,/f, = (O/D)
D = D,,,[I‘,/(l—f_)]""‘
curva dosis-efecto. Dos ecuaciones basicas constlituyen los
pllares de es;:a metodologia. Para relacionar doslis y efecto

para una droga simple de la manera mas simple posible, la

ecuacldén de efecto medio derivada por Chou se da por:
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donde el lado derecho representa la dosis Y el lado izquierdo
representa el eCecto, en donde f, y £, son laa. fraccicnes
afectadas y no afectadas, respectivamente, D es la dosis, Da es
ls dosis de efecto medio que signifiéa la potencla, y m es un
coéficiente que significa la forma de la curva dosis-efecto. A
partir de esta ecuacidén Chou y Talalay derivaron la ecuacién

general para dos o més drogas:
_(fu )l

@) " LE©) € ©),
= (D)l - (D)1 = i@l(_nh
®.) - (0. () D),

91] ] ,,a[ () (6 ]

donde m = 1 es para la clnética tipo Michaelis-Menten del
primer orden y m > 1 (o m<l) es para la cinética tipo Hill de
orden superior (u orden inferior). Cuando alfa = 0, el tercer
término en el lado derecho desaparece y cuando alfa = 1, el
tercer término se conserva. Alfa = 0 se usa para drogas
mutuamente cxclusivas y alfa = 1 se usa para drobas mutuamente
no exclusivas: Para las drogas que tienen modos de -accibn
iguales o similares, los efectos de ambas drogas son
mutuamente exclusivos. Para las drogas que tlienen diferentes
modos de accién o actuan independientemente, los efectos de

ambas drogas son mukuamente no exclusivos.
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Un grafico de fracciédn afectada (E}).versus el indice de
combinacién (CI) se denomina grafico F,-CI. Este grAfico indica
s.{'nergismo, aditividad o antagonismo de dos drogas en varios
niveles de efecto en una mezcla que .-3.e diluye serialmente. Si
se ':preparan varias mezclas, es posible estimar el indice de
combinacién éptima para sinergia mé&xima. Los niveles de efecto
diferentes dan diferentes grados de sinergismo, aditivismo o
antagonismo. Los valores CI <1 indican sinergismo; los valores
CI >1 indican antagonismo, y los valores CI que son uno u
oscilan alrededor de uno indican aditivismo. Para los agentes
anticéncer, el :sinergismo a riveles de alto efecto (F,) es
clinicamente mas relevar;te a niveles -bajos de F,.

S1 bien la acetildinalina (CI-994) no ha sido aprobada
para uso c¢linico, ha sido evaluada sin embargo en _varias
pruebas clinicas. En uno de esos estudlios, los pacientes
fueron tratados usando un esquema de intenslficaclén de dosis
que aumentaba tanto la dosis diaria como la duracién del
tratamiento. La mayoria de -1os pacientes habian recibideo
extensivas antes de la quimioterapia. La dosis maxima 1:.olerada
(MTD) fue 15 m-g/m’/dia cuando la duraclén del tratamliento fue
de 14 dias consecutivos. Para permitir un tratamiento mas
prolongado, se estudiaron dosis inferlores. Usando un programa

de B8 semanas de terapia diarla continua, seguida por un

periodo de "vacaciones de la droga" de 2 semanas, la MTD fue 8
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mg/m?/dia. La toxicidad de limite de dosis "fue la
trombocitopenia © neutropenia, que generalmente se presenta
dé‘ntro del mes de inicio de la terapla. Los recuentos dea
sangre tendleron a estabilizarse -.aﬁn con el tratamiento
coptinuo Y a recuperarse rapidamente cuando se interrumpié el
tratamiento. No hubo evidencia de toxicidad acumulativa
después de cursos repetidos y exposiciones prolongadas a CI-
994. Otras toxicidades incluyeron nduseas, vémitos, dlarreas,
anorexia, fatiga, mucositis, dolor de cabeza, deshidratacién,
y auméntos en los valores de prueba de la funcién hepética y
renal. Las res%uestas incluyeron una respuesta parcial en un
paciente fuertemente t:.:al:ado con an_t'.erioridad con NSCLC y una
respuesta menor en un paclente con cadncer de célula renal y
NSCLC.

Se condujo un estudio a&icional en Fase 1 en paclentes
con leucemia aguda recurrente u otra malignidad hematolégica
usando un programa de dosiflcacién de 5 dias de altas dosis
una vez por dia. La MTD fue 135 mg/m?/dia. La toxicidad de
limite de dosis fue toxicldad aguda del SNC manifestada como
sedacién vy ssmnolencia. Otros efectos adverscs incluyeron
nauseas, vémitos, hipotensién que resulta de la
deshidratacién, hipocalcemia, dolor de cabeza, vy en un

paciente eada uno, pancreatitis aguda, un sindrome piramidal

caracterizado por hlperreflexia y reflejos bilaterales de

'li
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Babinski, y sepsis. Las toxicidades Hematolégicas no se
puedieron evaluar en esta poblacién de pacientes. Dos
paEientes con AML desarrollaron sindrome de 1lisis de tumor,
respltando en una muerte. Se Abservaron disminuciones
trabsitorias en los recuentos de gldbulos blancos periféricos.
Un programa de Fase 2 se estd conduclendo actualmente con
CI-994, usado como un agente simple. El régimen de
dosificacién es 8 mg/m? administrado diariamente en forma oral.
Se han tratado mds de 100 paclentes, incluyendo pacientes con
cdncer de pulmbébn de célula pequefa, cancer de célula renal,
cancer pancreétfco, cancer de cabeza y cuello de dtero, téncer
de ovarlo, mieloma, ca-;-lcer de présFata, y cancer de mamas.
Algunos paclentes han tolerado aumentos de dosls a 10 mg/mﬂ.
mientras que algunos paclentes tuvieron que interrumpir el
tratamiento debido a trombocitopenia, y luego lo reiniciaron
con CI-994 en dosis menores. Los eventos adversos han sido
similares a los observados en el protocolo de dosificacién
crénica de fFase 1. La Ltrombocitopenia ha sido 1a-toxici&ad.de
limite de dosls. Se han reportado eventos adversos
neuroldgicos né frecuentes incluyendo parestesias, confusién y
alucinaciones. Se han obse;vado respuestas objetivas en
pacientes con cancer de pulmén de célula no peqﬁéﬂa. El

beneficio clinico se ha reportado en paclentes con cancer de

célula renal.
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En el estudio de Fase 1 de tumor sélido, las dosis de CI-
994 se administraron oralwente siguiendo un periodo de ayuno,
f‘ las muestras de sangre se recolectaron para los andlisis
fqrmacocinéticos. Los resultados préliminares indican gque el
nL?el méximo de sangre se logra aproximadamente 1 a 2 horas
después de 1la ingestibq, y la vida media de elimlnacién
terminal de CI-9914 es aproximadamente 15  horas. Las
concentraciones plasmiaticas mAximas de CI-994 logradas con
niveles de dosis en aumento fueron menos que proporcional a la
dosis. La vida media de eli;inacién terminal y el indice de
depuracién ap;rente fueron independientes de la dosis
administrada. : .

Un objetivo adicional de este estudio fue determinar si
tomando CI-994 con la comida afectaba su indice o grado de
absorcidén. A doce pacientes en ayuno se les administrdé una
dosis simple de CI-994, 8 mg/m?. Una semana después, se les
administrd a los mismos pacientes la misma dosis de CI-9%4 con
una comida normal. Los anadlisis de datos farmacocinéticos
revelaron que CI-994 se puede tomar sin tener en cuenta las
comidas.

Los estudios de balance de masa/via de eliminacién no se
han conducido en humanos. Los estudios en animales indican que

la via principal de eliminacién es a través de la excrecidn

renal, con 80% y 62% de droga radiomarcada que aparece e€n la
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orina de los monos y ratas, respectivamente, dentro de las 24

horas.

Los siguientes ejemplos detallados establecen ademids 1a

sinergia entre CI-994 y paclitaxel.
BEJEMPLO 1

Las combinaciones sinergisticas proporcionadas por esta
invencién han sido evaluadas en estudios estandares de
quimioterapla usando ratones BALB/C hembra con un peso de 18 a
20 g. Los ratones de prueba se obtuvieron de Charles River
Laboratories, Wilmingtom, MA. En el dia 0 de la prueba, se le
implanté quirirgicamente a cada r;tén {subcutdaneamente) un
fragmento de tumor de carcinoma de c¢élula pulmonar escamosa
LC-12, con un peso aproximado de 30 mg. Los fragmentos de
tumor se implantaron usando un trocar de calibre 12. Los
ratones se pesaron semanalmente, y el tamafio del tumor (ancho
y largo en mm) se midlé dos ;eces cada semana .con calibres

estadndares. La masa del tumor para cada animal se calculd de

acuerdo con la férmula:

Masa = '
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donde "a" es el ancho del tumor en mm, y'“b“ es la longitud en.
mm. La evaluacién de la actividad anticidncer se establecid por
la férmula T-C, donde "T" y “C" son el tiempo medio (en dlas)

requeridos para los tumores t;atados Yy de control
(féspectivamente) para alcanzar un tamafilo predeterminado de
750 mg (el "tamaio de evaluaq}bn“). La actividad antitumor se
evalud de acuerdo con cuatro pardmetros: (1) respuesta parcilal
del tumor (PR); (2) respuesta completa del tumor (CR); (3)

supervivencia libre de ‘tumor (TF); y (4) retraso de
crecimiento del tumor (TN.). El retraso de crecimiento del
tumor se expréﬁa como un valor T-C, donde T son los dias
medios requeridos parallos tumores del grupo de tratamliento
para alcanzar un tamafo predeEermin;do (por ejemplo 750 mg), y
C son lgs dias medios para los tumores del grupo de control
para alcanzar este tamailo. A partir del valor de retraso de
crecimiento del tumor, la destruccién neta de la célula del
tumor logis se calcula de la sigulente manera:

Destrucciédn neta de la célula del tumor logye = {[(T-C) =

Rx])/3,32 x Td

donde Td son los dias para que la masa del tumor se duplique,
y Rx es el. total ce dias ca kvatamiento. FEl Td se estima de Ja

linea recta mejor ajustaca ¢e un grédfico lineal de log de los
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tumores del grupo de control en crecimiento exponencial (gama
de 200 a B00 mg). La conversidn de los valores T-C a la
destruccién de la célula logio es posible porgue el Td'bara los
tumores que vuelven a desarrollarse deﬁpués del tratamiento es
apraximadamente el mismo guce para los ratones de control no
tratados. El1 wvalor de destruccién neta logqgg normali;a los
datos de eficacla para el crecimiento del tumor durante los
regimenes de tratamiento de duraclén variada y proporciona una
estimacién de sil se puede presentar una regresidn verdadera
del tumor. Los valores positivos indican que ocurrié una
reduccién verdadera del peso del tumor. Los valores negativos
indican que el tumor realmente crecid (aunque posiblemente mis
lentamente) durante el tratamiento. ios sobrevivientes libres
de tumor fueron excluidos de estos calculos.

La acetildinalina se suspendid en metllcelulosa acuosa al
0,5% y se administré oralmente en varias dosificaciones en
volimenes de 0,5 mL. El taxol se disolvidé en solucldn salina
acuosa al 0,1% y se administré de manera intravenqsa en vﬁrios
niveles de dosificacién en inyecciones de 0,5 mL.

L.os animales se dividieron en grupos de ocho animales
cada uno. Un grupo .sirvié GTtomo controles y no recibid
tratamientos con droga. Cuatro grupos recibieron dosis'-orales

de acetildinalina solamente a un nivel especificado de droga

activa (7,5 wa/kg,1% mg/kg, 30 wg/kg, y 60 mg/kg). La
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acetildinalina se administré diariamente 'en los Dias 11-15 (el
Dia 0 es cuando se implanté el tumor), Dias 18-22, y Dias 25-
29. Un grupo recibié Taxol solamente a dosis de 15 y 20 mg/kg.
Cuatro grupos recibieron acetii&inalina en las doasls
mencionadas, en combinacién con 15 mg/ kg de_ Taxol, y otros
cuatro grupos recibleron acetildinalina en las dosis

mencionadas en combinacién con Taxol a 20 mg/kg.

RESULTADOS Y CONCLUSION

Los efectes antitumor que se producen cuando s; usa CI-
994 en combinaciones con Taxol se muestran en la Tabla 4. La
MTD de CI-991 [fue 60 mg/kg/dia. Esta dosis produjo un indice
de respuesta completa del tumor del 12,5% y no hubo respuestas
parclales del tumor. El retraso del crecimiento del tumor para
los tumores gque no respondieron completamente al CI-994 fue de
14,9 dias. Este retraso representa una destrucclédn neta de la
célula del tumor de -0,18 log;o. Ninguno de los ratones estuvo
libre de tumor cuando el estudio finalizd 74 dias después del
dltimo tratamiento con CXI-994. La CI-994 a 30 mg/kg/dia (50%
su MTD) no produjo respuestas completas ni parciales del
tumor. El retraso del crecimiento del tumor producido por esta

dosis fue 3,2 dias, que representa una destruccién neta de la

célula del tumor de -0,7 1logpp. La MTD de Taxol fue 20
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mg/kg/dia. Esta dosis no produjo respuestas completas o
parciales del tumor. El retraso del crecimiento del tumor
préducido por esta dosis fue 2,5 dias. Esto representa una
destruccién neta de la célula del tumof de -0,07 log,.

} La CI-994 no se pudo administrar en su MTD con Taxol en
su MTD debido a letalidad lnaceptable y pérdida de peso. Sin
embargo, la CI-9%94 se pudo administrar al 50% de su MTD con
Taxol en su MID. Esta combinacién produjo indices de
respuestas completas y parclales del tumor de 37,5% a 25%,
respectivamente. El retrasoc del crecimiento del tumor para los
tumores gque no*Eespondieron completamente a esta combinacién
fue de 17,7 dias, que representa destucciones netas de células
del tumor de -0,06 logjo. Hubo un 12,5% de ratones sin tumor
cuando el estudio finalizé a los 74 dias después del dltimo
tratamiento con CI-994.

La mejor actividad antitumor se observd cuando se
administré CI-994 en ?P MTD con Taxol al 50% de su MTD. Esta
combinacién produjo un indice de respuesta completa del tumor
del 100% y 100% de los ratones todavia seguian sin tumor
cuando el estudio finalizé 74 dias después del dltimo
tratamiento con CI-994.

Estos resultados indican que la actividad antitumor es

mids que aditiva cuando se administra CI-%94 en su MTD al mismo

tiempo que Taxol el 50% de su MTD.
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. Tabla 4
Efecto antitumor de las combinaciones de CI-9-94 y Taxol en el Modelo de Tumbr de Pulmén
del Ratén LC-12: Efecto del tratamiento simultédneo contra el tumor de etapa avanzada

W42

Cr-254 Taxol Nueztes % en pesc Efecto Aatitumor
téxicas Cambio®
Tosia® . Progzais Doais' Pzogzama o = § Libse T-C° (#) Destruccién
de
o Tumor®

p— - N - - o8 +15,5 ar/s or8 078 0,0

7,5 11-15, 18-22, 25-29 - - 0/8 +10, § o/8 os8 0/8 2,0

- - or8 +2,4 o/8 ors 0/8 0,5

- - 078 -1,4 0/8 0s8 0/8 3,2

_— - os8 4,4 0/8 079 0/8 14,9

0s8 1/8 os8 e/8
3

—_— - 15 i:-15 (7] -3,% 0/8 ose G/e Q9,0 -0,22
- - 20 o8 - " =3,2 [ 74 ] /e 0/8 2,5 -0,07
1,5 1I-1§, 18.22, 23-29 15 l1-13 0/8 -3,2 0/8 ose o/e 2,2 (2,0) -2,74
0 0r1 -13,1 /8 0/3 i/9 8,3 (0,5) ~2,47
[] o/e -14,1 i/8 5/8 /a6 13,2 (3,2) 3,23
0 R o/8 -17,1 8rsa ~~ /5 »103,0 {ié, D) »3,72
7.5 11-1%, 18-22, 25-29 20 11-1% a/e -10,1 9/ a/8 o/8 2,5 (4,5 0,73
5,0 178 -11,6 178 2/8 178 8,9 (3,0) -G, 45
Z0,0 o/8 -i3,9 3/8 2/ 178 17,7 (5,7 -0,06
0 k74 ] ~20,0 | Téxieo Téxico Toxico Téxico Teéxico

a3 dosls sstdn expresacas en mg/ky/dia
Una pirdida de peso as lo =Awins gue se abserva durante el trataalentor
T=atamisnto.

un sumento de pasc es el peso okservado al

f2inal del

13 respussta ccudleta (CR) se deline como la fraccién de tuoores que tuve un 100% de disnjnucién en la masa del tumor ducante el

estudio.

Ls respuesta parcial (PR} se deZine como la fraccién de tumores que tuvo 3l menca un 501 de dismizuciém eo la msas del tumor

xedible durante el eatudio.
El porcentaje libre de tumor
Dia 303.

a los

que han presentado un tumor no detectable cuando sl estudic finalizd en el

La difsrencia en dias -pars los twmores tzatedos y de control para alcanrar los 750 mg. EL valor entre paréntesis reprasesta ol

wvalor T-C calculado para un efgcto antitumor aditivo.
La destrucciém neta de la céluls del tumor logis Se calculd a parvir del valor T-C como se describid enm Materiales y Métodos.
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EJEMPLO 2

La combinacién de CI-994 mé&s paclitaxel fue ev;iuada en
laq células del carcinoma de colon ael ratén (26:10 células
reéombinantes), Yy el dato fue analizado de acuerdo con el
programa Chou y Talalay que establecid gue ambaa combinaciones
son ainerdisticas.

Las células del carcinoma de colon del ratén se sembraron
en placas de cultivo de 96 orificlos en medic de cultivo RPMI
1640 suplementado con suero fetal de ternero al 20% y 10 pg/mL
de insulina. Se agregaron varias concentraciones juntas de CI-
994 y paclitaxel 24 héras después de que las células fueran
inicialmente sembradas en las placas de cultivo y se dejaron
unir. El1 efecto de C;-994 y Taxol solamente y en combinacién
sobre la proliferacidén del carcinoma de colon se destermind
después de 96 horas de incubacién a 37° usando el ensayo SRB
{(Skehan P., Stoneng R., Scudiero D., et al. New colorimetric
cytotoxicity assay for anticancer-drug screening, J Natl.
Cancer Inst., 1990:;82:1107-1112). El dato de la quimioterapia
de combinacib; se analizé usande el programa Bilosoft,
“"Andlisis del Efecto de la Dosis con Microcomputadorés para PC
IBM", que es un programa estandar para cuantificar el

sinergismo, aditivismo, y el antagonismo entre los agentes

anticancer, y se basa en el principio de efecto medio-de la
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ley masa-accién usando un modelo de sistema cinético de enzima
descripto por Chou y Talalay. Los graficos de la fracclén
aféctada {Fa) versus el Jindice de combilnacién (CI) se
denpminan grdficos Fa-CI. Estos graficos indican sinergismo,
ad%tivismo, © antagonismo de 2 drogas en varlos niveles de
efecto en una mezcla que se diluye serialmente. Si se realizan
varias mezclas, es posible estimar el indice de combinacién
éptimo para la maxima sinergia. Los diferentes niveles de
efecto generalmente dan dlferentes grados de sinergismo,
aditivismo, © antagonismo. ©Los valores CI <1 indican
sinergisme; lob. valores CI >1 indican antagonismo y los
valores que oscllan airededor de .1 como una linea recta
indican aditividad. La Figura 1 muestra graficos 'Fa-CI
representativos para CI-994 més Taxol. En los gréficos, los
valores CI sobre la gama completa de Fa son menores a uno,

indicando sinergia pard las combinaciones de droga.
EJEMPLO 3

El procedimiento general descripto en el Ejemplo 1 se
continué para evaluar la actividad antitumor de CI-994 en
combinacién con carboplatina.l

La Ci—-994 se administrdé oralmente durante tres ciclos de

tratamiento. Cada ciclo consistid en tratamientos diarios
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durante 5 dias seguidos de 2 dias de descanso (15 dias en
total de tratamiento). Con este programa, la MTD fue 66 mg/kg.
Esta dosis produjo 50% de respuestas completas y no produljo
respuestas parciales. Los ratone; cuyc tumor respondid
completamente estuvieron libres de tumor cuando el estudio
finalizé en el Dia 71. Para los tumores gque no reé'pond:l.eron
completaﬁente, la CI-994 en su MTD produjo un retraso del
crecimiento del tLtumor de 19,4 dias. Este retraso en el
crecimlento del tumor representa una destruccidn neta de la
célula del tumor de 0,1 log;y. Cuando la CI-994 se administrdé a
30 mg/kq, hu;:!o un 20% de respuestas completas, 10% de
respuestas parciales,'y un retrasq del crecimiento del tumor
de 8,2 dlas. Se observdé poca actividad antitumor con dosis
inferiores de CI-994. La Carboplatina (Paraplatin®, Bristol-’
Myers Squibb Co., Princeton, NJ) se administxd ip, una vez por
dia, durante 5 dias. En su MTD de 20 mg/kg, la carboplatina
produjo 20% de respuestas completas, 10% de respuestas
parciales, y un retraso en el crecimiento del' tumor de sélo
5,9 dias. La carboplatina al 75% de su MTD (15 mg/kg) produjo
diez por cienLo de respuestas completas, no produjo respuestas
parclales, y un retraso del crecimiento del tumor de 8,3 dlas.
La carboplatina se administré con CI-994 durante el primer
curso de tratamiento con CI-994. Cuando se administré de esta

manera, la CI-994 se pudo administrar a sélo el 25% de su MTD
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con carboplatina en su MID sin aumento en la letalidad. Esta
comblpacion de dosis produjo 70% de respuestas completas y 10%
de' respuestas parciales del tumor. Sesenta por ciento de los
ratones estuvieron libres de tumore5.a1 final del estudio en
el .Dia 71. El retraso del crecimiento del tumor para los
tumores que no respondieron completamente, o volvieron a
crecer, fue de 20,8 dias. Esto representa un efecto antitumor
méds que aditivo. Cuando CI-994 se administrd en su MTD con
carboplatina en 75% de su MTD, hubo 100% de respuesta
completas del tumor. Ciento por ciento de los ratones gque
sobrevivieron estaban libres de tumores al final del estudio.
Esto representa una destrucclén neta de la célula del tumor de
al menos 3,8 log;p, gue es claramente un efecto antitumor mas
que aditivo. S4lo hubo una muerte en este grupo, pero la causa
de la miama se desconoce.

Los resultados del estudio que antecede se presentan en
la Tabla 5. Los resultados establecen que la CI-994 se puede
administrar con carboplatina para producir un efecto antitumor
més que aditivo sin una aumentgo significativo en 1a tox}cidad.

Esto da como résultado un efecto terapéutico que es superlor a

los efectos producidos por la droga sola en sus MTD.
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] Tabla 5
Efecto antitumor del Tratamiento con CI-994 y Carboplatina contra el Carcinoma de Pulmén
del Ratén LC-12 .. e
Ci-994 Carboplatine ¥° de %t en peso Efecto Antisumor
Mueztes Cambi.
Prograsa Doais® zograza c’* ' T-C' (agitivo) | Dearzuceidn | K* de Libre
aets_Logg' de_Tumor®
N ey ° — 0/10 +10,4 0710 [Te1] —-- - 0/10
7,5 | plasm §-12, 13-18, 22-26 [ - 0/10 4,41 27110 /10 4,6 -1,2 2710
15,0 [} -~ 0/10 +4,9 17:0 /19 8,9 -4,3 1/10
30,0 ° - 0/10 01 2710 2/10 6,2 -0,1 2/10
60,0 0 - 0/10 =-1.5 5710 5710 19,4 +0,1 5/10
0 - . Sias 8-12 1718 -2,0| 1/10 1710 8,2 +0,3 0/5
¢ - 0 9/10 -5,5{ 2210 2110 5,8 40,1 2720
nige £-12, 13-18, 12-26 olas £-12 0/10 - -2,0 0710 6710 7.7 (5.2) -0,3 0/10
a/10 N -E, & 4/10 410 5,0 (2,2) -0,2 2730
0/10 -5,6 8/16 6710 15,8 (i£,5) -¢,2 §/10
1/710* ~i%,% 9710 i0/10 »71,0 (27,7} >+1,8 970
Dias B-iZ, 15-19, 22-2§ 20 Dims E-12 0710 =64 /10 0/10 12,7 (5,9 -0, 4 0/10
20 0/10 ‘7.0 10 17720 20,8 (€.8) +0,2 6/10
20 3/10* =-11,3 a/10 8/10 53,9 (14,1) +2,8 6/7
20 3ng' 14,2 1 10/10 pLTRY >71,0 12%,3) >+3,8 71
a Tas €cSts eacda expresadas en =g/kg/dia. ics tratamlentos cowmeriazon ¢uando 103 pesos de los tumozes agzaban entre iB9 y 245 a9
(medio = 245 ng)
b Ona pérdida de peso #3 lo =Aximo que se chgerva duZaase el I leace; ua de peso 23 el pesc chastvedo al Jizal del
ctrats=iento. -
< Una fespueats completa fepresenta un Tumor Cuya EASa digzinvyd un 100§ curante sl estudio.
d Una respuesta parclal sepresenta un tumor Cuya MASA disninuyd al zencs un 504 dusante el estudio.
e T-C s3 la diferencis an dias paza los zes t doa y de z=ol paza al 750 mg. Los valorzes snt:e parintasis Yepresentan
1os valores T-C calculados pazz un efecto antitumor aditive.
H La deszruccidn neta de 1s célula del tumor log, se calculd a partir del valor I-C como ae describid en Matexiales y Mérodos.
g La canzidad de apr los que han preseatado ua tusor no d ble el io 2ipalizé en el Dia 71.
h Laa zmestes e das y iercn principalmente 1 a 2 semanas después del Altimo trzataziento con cachoplatina.
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EJEMPLO 4

Evaluacién Clinica de 1la Terapia de Combinacién de 2

Componentes

Este es un estudio multicéntrico, abierto de Fase 1 de
CI-994 admin%ptrado en combinacién - con paclitaxel a pacientes
con tumores sélidos avanzaclos.

Los ob;Ltivos de este estudio son determinar (1)} la MTD,
(2) }a dosii recomendada Fase 2, (3) la farmacocinética, (4)
el parfil de seguridad, y (5) para observar la actividad
antitumor de.lq:CI-994 cinando se administra en combinacién con
paclitaxel a'pacientes.éon tumores sélidos avanzados. El punto
final de la eflicacia primaria es 1;grar ya sea una PR o una
CR. Los pun;ds finales secundarios incluyen tiemp6 para PR o
CR, duracién de PR o CR, y supervivencia.

El paclitaxel se administra como una infusién intravenosa
a 1intervalos de 3 semanas durante el curso del tratamiento,

/
usando una dosls inicial de 135 mg/m2. La CI-994 se administra
oralmente como una dosis diaria durante 21 dias de un curso de
28 dias, comenzando en el Dia 1. Los pacientes pueden récibir
cursos subsecuentes de tratamiento basados en la tolerancia y
respuesta individual a la terapla. Los paclentes cuya

enfermedad,K no responde o quierfes desarrollan eventos adversos

intolerables son retiracdos del tratamiento de estudilo.
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El nivel de dosis inicial de C{—994'e5 4 mg/m®. Un minimo
de tres pacientes serdn tratados en cada nivel de dosis. Los
niveles de dosis aumentaron en 2 mg/m? hasta alcanzar la MTD.
Diez pacientes adicionales se debeﬁ tratar en el nivel de
dasis recomendado para los estudios de Fase 2, que se espera
qu; sea la MTD o un nivel de dosis inferior al MTD.

Una vez que el paciente comienza el tratamiento de
estudio, la adicién de otro tratamiento para el .céncer
confundira la evaluacidén de la seguridad y la eficacia y peor
esta razén no es permlitida. Esta restricclén evita la adicién
de agentes citotoéxicos sistéﬂicos, hormonales, inmunoldégicos,
u otros agentes bloldgicos mientras gue el paciente egﬁé en la
fase de tratamiento de este proéocolo. Los pacientes que
requieren radioterapia paliativa mientras estdn en estudio
generalmente se considera que tienen enfermedad progresiva vy,
a menos que exista inEormacibn obligatoria contraria, deben
discontinuar la medicaclén de estudio. Los pacieﬂtes que
desarrollan nuevas metdstasis cerebrales mientras estédn en
estudio pueden interrumpir el tratamiento para recibir un
curso de irradiacién craneal, 1luego pueden reiniclar la
* medicacién de estudio“después de un periodo de recuperaclén de
al menos 1 semana.

Los antieméticos se pueden usar segin el .juiclio del

investigador para prevencidn y/o Lratamiento de las nauseas y
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los vémitos. Se debe realizar todo el esfuerzo posible para
asegurar que las nduseas y los vémitos se controlen, ya que
estas condiciones pueden hacer que un pacilente evite tomar o
absorber las dosis orales de :CI—994. Este tema es
p;rticularmente relevante en los D%as 1, 8 y 15, cuando
también se administra gemcitabina. Debido a que la CI-994
causé sedaclén y somnolencia en dosis m&s elevadas en el
programa de Fase 1, se deben usar antieméticos que por lo
menos tienen menor probabllidad de causar efectos colataerales.
Los factores que estimulan la colonia se puede usar a
juicio cdel ‘-investigador para tratar epidosios de
mielosupresién severa que se complican por infeccién, pero no

se deben usar de otro modo para soportar recuentos bajos de
sangre o para mantener la intensidad de la dosis.

Si se cumplen los criterios para una CR, administrar 2
cursos adicionales de tratamiento mas alld de la confirmacién
de la CR y luego volver a evaluar completamente el estado de
enfermedad del paciente. Si se considera que el paciente esta
clinicamente libre de la enfermedad en ese momento,
discontinuar la gemcitabina y continuar para administrar CI-
994 durante 3 meses més, usando la misma dosis y programa (3
semanas si/l1 semana no). En ese momento, volver a evaluar
completamente el estado de enfermedad del paciente. 5i el

paclente estd adn en CR, el investigador debe evaluar los
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riesgos y los beneficios potenciales’ para continuar el
tratamiento con CI-994.
Cursos de Tratamiento

Un curso de tratamiento consiste en Taxol administrado
intravenosamente en el Dia 1 de un curso de 28 dias mds CI-994
administrado oralmente todos los dias, comenzando en el Dia 1,
durante 21 dias de un curso de 28 dias. Los curso; se deben
repetir en el bia 29 sl ha habido una recuperacién adecuada de

los eventos adversos y mielosupresién, definido como

parametros no hematoldgicos de Grado =£1, recuento de plaquetas

2100.000/pl, y recuento absoluto de neutréfilo 21500/pL. Los
cursos subsecuentes se puede demorar por intervalos semanales
hasta 3 semanas. Si no se ha g;esentado recuperacién en el Dia

50, el paciente debe discontinuar la medicacién de estudio.

Dosificacién de Taxol .

La dosis inicial de Taxol en cada curso es 135 mg/m?,
administrado como una infusién intravenosa de 3 horaa. Los
ajustes de dosis se pueden requerir durante un curso de
tratamiento. Siga las recomendaciones del) fabricante para

informacién concerniente a la preparacién y administracién.

Niveles de dosis da CI-99%4
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Las dosis de CI-994 se calculan en base al Area
superficial del cuerpo (BSA) y se debe redondear a 1la
Eoncentracibn mAs cercana de cépsula disponible. La CI-994
egta disponible en concentracjones ée capsula de 2,5, 5, y 25
mg. Las dosis se pueden tomar sin tener en cuenta las comidas.

El nivel de dosis iniclal de CI-994 es 4 mg/m?. Los
niveles de dosls subsecuentes se aumentarén (o disminuiran.ai
es necesario) por un aumento fijo de 2 mg/m? hasta que se
determine la MTD. Los pacientes individuales pueden no recibir
intensificaciones de dosis de gemcitabina o CI-994 en cursos
subsecuentes. ios pacientes pueden recibir una dosis inferior
de .CI—994 en un curso subsecuente si se experimentan
toxicidades que limitan la dosis.

Tres nuevos paclentes serdn evaluados en cad; nuevo nivel
de dosis. El tiempo minimo que estos paclentes deben seguir'es
de 4 semanas antes que se pueda abrir un nuevo nivel de dosis
(2 menos que el tratamiento sea interrumpido mis temprano y el
paciente se recupere de los eventos adversos). Si ninguno de
estos pacientes experimenta una toxicidad de limite de doslis,

el préximo nivel de dosis mas elevado serd abierto. Si un

paciente desarrolla una toxicidad de 1limite de dosls, tres
paclentes mAs serdn inscripltos en el nivel de dosis. Si 22 de 6

pacientes experimentan una toxicidad de limite de dosis en el

mismo nivel, ese nivel de dosis sera considerado la MTD.
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Un paciente que se puede evaluar se define como aquel que
recibe 3 dosis semanales de gemcitabina més al menos B0R% de
léb dosis de CI-994 (217 dosis), o un pacliente cuyo curso de
trqtamiento fue discontinuado con--anticipacién o no fue
ob%diente (<17 dagis) debido a eventos adversos relacilonados
con el tratamiento. Un paciente que tomé menos de 17 doslis de
CI-9%994 o0 no completé el curso del tratamiento debido a razones
no relacionadas con el tratamiento (por ejemplo, visitas
perdidas, quedarse sin suministro de CI-994, desarrollo de una
condicidén médica coexlstente que hizo que el pacliente no pueda
tragar las éapéhlas, desarrollo de una enfermedad rapidamente
progresiva) no es conéiderado un Paciente que no 8se puede
evaluar para la toler;ncia de ese nivel de dosis.

Los pacientes deben ser alentados para tomar su dosis de
CI-994 a aproximadamente la misma hora todos los diqs. Sin
embargo, una variacién de hasta 12 horas de cualquier manera
es permitida para cualquier dosis dada, antes que perder una
dosis del dia. Si un paciente se olvida de tomar la dosis del
dia por completo, se lo debe ;nstruir de no “c::c>r|1:>en.-.=.a1:"I al dia
sigulente. Si hn pacliente vomita en cualquier momento después
de tomar una dosis de CI-994, se le debe instruir de no
"compensar", slno de recuperar las dosis subsecuentes el dia
siguiente eomo se prescrihiéb.

En los pDias 1, 8 y 15, la dosis de CI-994 se debe

administrar 2 horas anbtes dce la dJdoslis de gemecitabipna, para
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asegurar la absorcién mixima en el caso de que el paciente
desarrolle vémitos después de la dosis de gemcitabina.

Una vez que la MTD es determinada, 10 pacientes mis seran
t{atados en el nivel de dosis de Fasé 2, lo que se espera que

sea la MTD o un nivel de dosis por debajo de la MTD.

Ajustes de Dosia durante un c&rno

La continuacién de Ta;ol y CI-994 durante ﬁn curso
depende de 1la tolerancia del paciente y de 1los ﬁirémetros
hematolégicos. Las dosis reducidas de gemcitaﬁina' se pueden
requerir en 10; Dias 8 y 15, como lo recomienda el fabricante
y se muestra en la tabla m&s adelante. La dosis de CI-994 no
se debe aumentar o disminuir durante el curso del tratamlento,
aungue sSe puede reduerir una terminacién temprana como se
describe mis adelante. Si ambas medicaciones de estudio se
deben interrumpir antes de que se complete un curso, luego
comenzar otro curso usando una dosis reducida de CI-994.

La decisién de discontinuar la dosificacién de CI-994
durante un cursoc se basa en eventos adversos o resultados de
hematologia en cualquier momento. Ejemplo: Un paciente tiene
un recuento de plaquetas en el Dia 11 de 45.000/pL. Instruir al
paciente para que deje de tomar las cépsulas de CI-994 (y
devolver -todos los envases de la medlcacién de estudio al

lugar). Obtener otro CBC en el Dia 15. Si el recuento de

plaquetas en el Dia 15 es 50.000 a 99.000/pL, administrar 75%



11

de la dosis de Taxol calculada pero no volver a instituir la
dosificacién de CI-994. Si el recuento de plaquetas en el Dia
15 permanece por debajo de los 50.000/uL, no volver a tratar
con gemcitabina. Considerar este cuéso terminado y seguir al
paqiente para la recuperacién. En cualquler caso, el paclente
puede recibir un curso de tratamiento subsecuente usando la
misma dosls inicial de Taxol y una dosis de CI-994 que ha sido

reducida en 2 mg/m°.

Formulacién y Estabilidad de la Droga

El Taxol :se debe obtener en las fuentes comerclales.
Seguir las recomendaciénes del fabr%cante para la preparacién,
administracién, establilidad y condiciones de almacenamiento.

La CI-994 se formula en capsulas de gelatina de 1déntica
apariencia que contienen 2,5, 5, o 25 mg de medicacién de
estudio, mads Iingredientes inactivos de lactosa, almidén de

maiz, vy talco o polietilenglicol 6000. Almacenar a

temperatura ambiente controlada.

EJEMPLO 5
Evaluacién Clinica de 1la Terapia de Combinacién de 3

-

componentes

Este es un estudio clinico de CI-994 oral en combinacidn

con paclitaxel y carboplatina en el tratamiento de paclentes
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con tumores sélidos avanzados. Los pacientes a ser tratados
presentardn tumores sélidos avanzados y no habridn recibido mas
de' dos régimenes de quimioterapia previos, y para los cuales
el paclitaxel y la carboplatina son- opciones de tratamiento
razonables. Los parAmetros de eficaclia primaria incluiran
respuesta al tratamiento clasificada como remisién completa
(CR), remisién parcial (PR), enfermedad estable (éD), (]
enfermedad progresaiva (PD}.

Un curso de -tratamiento consiste en paclitaxel ;
carboplatina administrados intravenosamente en el Dia 1 de un
curso de 21 dias mds CI-994 “administrado oralmente todos los
dias, comenzando en el.Dia 1, durante 7 o 14 dias, dependiendo
del nivel de dosis, de un curso c;e 21 dias. Los cursos se
deben repetir en el Dia 22 si ha habido una recuperacién
adecuada de eventos..adversos y mielosupresién. Los cursos
subsecuentes se pueden retrasar por intervalos semanales de
hasta 3 semanas. 81 no se ha presentado una recuperacidén en el
Dia 43, el paclente debe discontinuar la medicacién de
estudio.

El paclifaxel se debhe obtener del 1lugar de fuentes
comerciales. Seguir las recomendaciones del fabricante para
informacién concerniente a Jla preparacién, administracidn,
almacenamxénto y estabilidad. En particular, observar el

requlsito de evitar los junegos y bolsas que contienen PVC y la

recomendacion de nsar un 'iLltro en linea.
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Los pacientes deben estar premedicados antes d; reéfb;r
cada dosis de paclitazxel. El régimen de pretratamiento
aétualmente recomendado por el fabricante consiste en
degametasona 20 mg PO administrada :12 Y 16 Horas antes de
paclitaxel, difenhidramina 50 mg IV 30 a 60 minutos antes de
paclitaxel, y cimetidina (300 mg) o ranitidina (50 mg) IV 30 a
60 minutos. Los'signos vitales se deben monitorear durante las
infusiones de paclitaxel de acuerdo con la politica
institucional.

A pesar de la premedicacién, las reaccilones anafilicticas

han ocurrido -Eon infusiones de paclitaxel. La adecuada

superviaién médica debe estar presente y lav intervencién

aproplada debe estar facilmente disponible para diagnosticar y
tratar las reacclones de hipersensibilidad.

La carboplatina se debe obtener en el iugar de las
fuentes comerclales. Seguir las recomendaciones del fabricante
para informacién concerniente a la preparacién,
administracidén, almacenamiento y estabillidad. En particular,
observar el requisito para evitar las agujas o juegos IV que
tienen componeﬁtes de alumnio.

Las reacciones anafildcticas han ocurrido con inyecpiones
de carboplatina. Las adecuadas supervisiones médicas' deben
estar presentes y la intervencliédn apropiada debe estar
facilmente disponible para diagnosticar y tratar las

reacclones de hipersensibilidiad,
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La carboplatina se administra como una infusién IV de 30
minutos inmediatemente después de completar la infusién de
paclitaxel. La dosis de carboplatina (en mg) a usar en cada
curso se calcula para producir un are-a bajo la curva de tiempo
de . concentracién (AUC) de 6 usando la férmula de Calvert,
sustituyendo la depuracién de creatinina como se determina por
la férmula de Cockcroft-Gault para el indice de filtracidn

glomerular (GFR).

Dosis (en mg) = AUC de 6 (GFR + 25)
_ l(140 - edad) x peso en kg
(72 x crecditinina sérica) _I

GFR x0,85 para mjeres

EJEMPLO: Las caracteristicas del paciente son: mujer, 63 afos,
creatinina sérica = 1,1 wg/dL, peso = 66 kqg.
(140 -63) x 66

GFR= -'—“7?;-’-"——.\‘0.85 =545

Dosis de Carboplatina en mg = 6 (54,5 + 25) = 477 mg (NO mg/m’®)

LLas dosis de CI-994 se calculan en base al Area
superficial del cuerpo (BSA} y luego se debe redondear a la
concentracién maAs cercana de cépsula disponible. La CI-994

estd disponible en concentraciones de capsula de 2,5, 5, 10 y
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25 mg. Las dosis se pueden tomar sin tener en cuenta ias
comidas. "

Los pacientes deben ser alentados para tomar su dosis de
CI-994 a aproximadamente la misma Hora todos los dias. Sin
embargo, una variacidn de hasta 12 horas de cualquler manera
es permitida para cualquier dosis dada, miés que perder una
dosis del dia. S5i un paciente se olvida de tomar la dosis del
dia por completo, se le debe instruir de no "compensarla" al
dia siguiente. Si un paciente vomita en cualquier momento
después de tomar una dosis de CI-994, se le debe instruir de
no “compensarlah, sino de recuperar las dosis subsecuentes el
dia siguiente como se prescribié.

Se debe completar un Diario -de Medicacién de Estudio
du:ante.cada curso de tratamiento [fecha, doslis tomada o no,
con o sin vdémitos dentro de las 2 horas después de tomar la
dosis]. En el Dia 1 de cada curso la dosis de CI-994 se debe
administrar 2 horas antes de la dosis de paclltaxel, para
asegurar la absorcién méxima en el caso de que el paciente

desarrolle vémitos después de la dosis de paclitaxel.

Niveles da Dosis y Nomero de Paciantes
La siguiente tabla describe los niveles de dosis
anticipadas. Esta diseflada para alcanzar la dosificacldn

vestandar" de paclitaxel (225 mg/m?) y carboplatina (AUC = 6).



Nivel de Dosis de AUC de Dosis de CI-994 por via
Dosis Paclitaxel Carboplatina oral
{mg/m?) administrada
administrada durante 39
durante 3 horas minutos en el
en el Dia 1 Dia 1

PROGRAMA DE 14 DIAS DE CI1-994

-2 175 . 6 2,5 mg de dosis fija
Dias 1-14
-1 175 6 5 mg de dosis fija Dias
1-14
1 :175 6 4 mg/m?/dia en Dias 1-14
2 175 S 6 6 mg/m?/dia en Dias 1-14
kb 200 6 . 4 mg/m?/dla en Dias 1-14
q* 225 6 4 mg/m’/dia_en Dias 1-14
5+ 225 6 . 6 mg/m’/dia en Dias 1-14

PROGRAMA DE 7 DIAS DE CI-991

6+ 200 6 4 mg/m‘/dia en Dlas 1-7
Y 225 6 4 mg/m?*/dia en Dias 1-7
g+ 225 6 6 mg/m’/dia en Dias 1-7
* Después de que el Nivel de Dosis 3, Nivel de Dosis 7 o

superlor se abran secuencialmente en el caso de que los
resultados de la experiencia del pacliente en curso
indidﬁen tolerancia acdecuada del nivel de dosis

precedente. El1 Nivel de Dosis 3 ha cumplido con los
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criterios de la“MTD, y asi los Niveles de Dosis 4 y 5 NO
serdn evaluados inmediatamente después del Nivel de Dosls
" 3. El Nivel de Dosis 6 NO serid evaluado inmediatamente
después del Nivel de Dosis 3,: Yya gque se ha obtenido
experiencia en este nivel de dosls a través de la
discontinuacién del paciente de CI-994 en el Nivel de
Dosis 3 (aproximdndose al programa de dosificacién de CI-
994 del Nivel de Dosis 6). El Nivel de Dosis 6 se abriri

si el Nivel de Dosis 7 cumple los criterios de la MTD.
+ Si el Nivel de Dosis 8 no cumple con la MTD, se abrirén
niveles de:dosis adicionales en aumentos de 2 mg/m®/dia de
CI-994. Cada uno.de estos Niyeles de Dosis incluirian

paclitaxel y carboplatina como se describidé para el Nivel

de Dosis 8.

El nivel de dosis inlcial de CI-994 es 4 mg/m® que
representa aproximadamente 25% de la . .MTD cuando la CI-994 se
administré como un agente simple durante 14 dias.en un estudilo
de Fase 1, y 50% de la dosis diaria cuando se administré como
un agente simpie sobre una base diaria crénica en el programa
de Fase 2 en curso. Véase la secclidén de resumen de la
experiencia clinica de CI-9941.

Tres nuevos pacientes seridn evaluados en cada nuevo nivel
de dosis. El tiempo minimo que estos pacientes deben sequir es

de 3 semanas antes de¢ «(que se pueda abrir un nuevo nivel de
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dosis (a menos que el Lratamiento fuera interrumpido
anticipadamente y el paciente. se esté recuperando de los
eventos adversos). S1 uno de estos 3 pacientes experimenta una
togicidad de 1limite de dosls de éualquier clase, 0O si 1
paaiepte desarrolla ;eutropenia/que limita la dosis {véase los
criterios en la seccidn de toxicidad de limite de dosis), se
abrir4 el préximo nivel de dosis superior. Si 1 paéiente
desarrolla una toxicidad de limite de dosis excepto

neutropenia, O 81 2 pacientes desarrcllan neutropenia de

limite de dosis, se inscribirdn 3 paclentes miés en ese nivel

de dosis. S5i 22 de 6 pacientes experimentan una toxicidad de

limite de dosis exceptd neutropenia en el mismo nivel, O si 23
de 6 pacientes desarrollan neutropenia de limite de dosls, ese

nivel de dosis serd considerado la MTD.

Nimero de Paclentes gue Cantidad de Paclentes que Accldn
cumplen los Criterios de cumplen con el criterio
OLT excluyendo Neutropenia DIT de Neutropenia

Evaluacién Inicial de Nivel do Dosals (3 pacientes inscriptos en el nivel de

dosis):
0/3 o - £1/3 Intensificar doais
1/3 o) 2/3 Inscribir 3

paclientes mé&s en
el mismo nivel de
dosls

22/3 0 373 Cumpla la MTD
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Evaluacién Final de Nivel cde bosis (6 pacientes inscriptos en el nive. de

dosls):

s1/6 Y £2/6 Intensificar doais
1/3 Y 2/6. Intensificar dosis
22/6 o 23/& Cumple la MTD

Una vez que la MTD es determinada, 6 paéientea
adicionales serdn tratados en el nivel de dosis de Fase 2, que
se espera que sea la MTD o un'nivel de dosis por debajo de la
MTD. -

Para ser gonsiderado un paclente capaz de Bser 'aevaluado
para la segurldad de un nivel de dosis determinado, un
paciente debe haber recibido una dosis completa de paclitaxel
y carboplatina mds al menos 75% del régimen de CI-994, o fue

discontinuado anticipadamente o no cumplid debido a eventos
adversos relacionados con el tratamiento. Un nivel de 75% de
cumplimiento es 21i dosis en el programa de 14 dias y 26 dosis
en el programa de 7 dias. Un paciente que tomé menos de 75% de
las dosis de CI-994 o no completdé el curso del tratamiento
debldo a razones no relacionadas con el tratamiento (por
ejemplo, visitas perdidas, colocd en lugar equivocado sus
suministros «<de CI-994, desarrolld una condicién médica
coexistente que lo hizo incapaz de tragar las cépsulas,

desarrolld’ una enfermedad rapidamente progresiva) no es
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considerado un paciente que pueda evaluarse paras determinar la

- 50

tolerancia de ese nivel de dosis.

Ajgstas de Dosis durante un Curso

El pacllitaxel y 1la carboplatina son administrados
solamente en el Dia 1 de cada curso de tratamiento y como
tales no estén_sujetos a ajustes de dosis durante un curso. La
co;tinuacibn de CI-894 durante un curso depende de 1la
tolerancia de un paciente y de los pardmetros hematoldgicos.
La dosis de CI-994 no se debe aumentar o disminu}r durante un
curso del t;atamiento, aunque se pueda requer?r la
finalizacién anticipada. Discontinuar la dosificacién de CI-

994 durante un curso de tratamiento sl se cumple cualquiera de

las sigulentes condiciones:

. el recuento de plaguetas es <40.000/uL;
. el recuento absoluto de neutréfilos es <500/pL; y
. el evento adverso no hematoldgico relacionado con el

L]
tratamiento es 2Grado 3 (excepto alopecia o niuseas o

vémitos éontrolables).

Instruir al paclente para dejar de tomar las cépsulas de
CI-994 y devolver Locdos los envases de la medicacidédn de

estudio al Jlugar. Seguir al paciente para la recuperacién,
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luego comenzar otro curso usando dosis reducidas de
medicaciones de estudio como se describe a continuacién en la

sdécciébn de Ajustes de Dosis .y Duracién del Préximo Curso de

Tratamiento.

Ajustes de Dosis y Duracién del Préximo Curso de Tratamiento
Los ajustes de dosis para paclitaxel, carboplatina y CI-
994 para el prdximo curso de tratamiento se basan en el nadir
del recuento absocluto de neutréfilo, el nadir del recuynto de
plagquetas, las toxicidades no hematoldégicas experimentadas
durante el curso previo. Los aumentos de las dosis de

paclitaxel, carboplatina, o CI-994 no esti&n permitidos en los

cursos subsecuentes, gue no sean los aumentos de dosis de
carboplatina que resultan del recédlculo basado en el valor

actual de la creatinina sérica y el peso.

Condicién MAxima del| Ajustes de dosis para al préximo curso de tratamiento
Curso Pravio dentro de un paciente

1 de Dosls 1 de Nosis® Previa |[Ajuste de Nivel de
Previa de de Carboplatina doais de CI-994
Paclitaxel

Nadir de recuento de
neutréfilo absoluto

2 500/pL - 100 100 Sin camblios

<500/1L 75 75 Disminucién en 2
mg/m?/dia®

-0 =

Nadir de recuento de

plaquetas

2 40.000/pL 100 100 Sin camblos

<40.000/pL 15 75 Disminucién en 2

mg/m?/dia®
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Toxicidad No

hematol dgica
relaclonada con el
tratamiento

Gfado 0 a 2 (que no
sea SNC)

SNC Grado 2;

Grado 3 6 4 (exclulr
alopecia o nduseas o
viniitos

coritrolables)

100

15

100

" 15

Sin cambloa

Disminucién en 2
mg/mi/dia®

-

Si se requiere una reduccién de dosis, recalcular 1la
dosls de carboplatina a wuna AUC = 6, usando 1los
parametros mas recientes del paciente, Y luego
administrar 75% Qe esta dosis.

51 el paéiente eskd recibiendo una dosis total de 5

mg/dia, 1la dosis del paclente debe disminuir a 2,5
mg/dia, s8i en el Juilcio cli;ico del ilnvestigador, el
paciente se beneficlaria de otro tratamiento de
protocolo. Esta declsidén se debe tomar Jjunto EOn el

auspiclante en base a la tolerancla y respuesta a la

terapia del paciente.

Retrasar el inicio del siguiente curso de tratamiento

hasta que se dhmplan las siguientes condiciones:

el recuenko absolulLo de neutréfilos es 22000/uL;

el recuento de plagueltas es 2100.000/pL; y
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. las toxicidades no hematolégicas 'relacionadas con el

tratamiento se han recuperado al Grado 0 o Grado 1,

excepto la alopecia.

S1 un paclente experimenta miltiples disminuciones de
dosis en cursos subsecuentes de modo que el/ella ya no reciba
ninguna cantidad de CI—99J; © experimenta una reacclén
significativa de hipersensibilidad al pacliféxel o
carboplatina que evite el redesafio, ese paciente debe
discontinuar el estucdlo.

roxicidad de Limite de Dosis

Cualquiara de las sigulentes condicliones se considera una

toxicidad de limite de dosis (DLT):

. nadir de recuento de plaquetas <25.000/pL;
) recuento absoluto de neutréfilos <500/uL durante 5 dias o
més, o0 se asocié con una infeccién o fiebre;

. Las toxicidades del SNC Grado 2 relacionadas con el
tratamiento tales como sedacidn, somnolencia,

desorientacidén, confusién o alucinaciones qgque duraron

durante 224 horas;
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* Toxicidades no hematolégicas relacionadas con el

tratamiento Grado 3 & 4 (excepto alopecia de cualquier

grado o nduseas o vémitos controlables);

¢  Falta de recuperacién df los éventos adversos (excepto
alopecia) o toxicidades hematolégicas en el Dia 43; y

. Un curso de tratamliento terminado o que no cumple (menos
de 11 dosis de CI-994 tomadas en el programa de 14 dias;
menos de 6 dosls de CI-994 tomadas en el programa de 7
dias) debide a una toxicldad relaclonada al tratamiento

de cualquier grado.

Dosls MAxima Tolerada .

La MTD es aquel nivel de dosis que produce cualquier DLT
excepto la neutropenia de limite de dosis en 22 de 6 paclentes
que se pueden evaluar, O neutropenia de limite de dosis en 23

de 6 paclentes gue se pueden evaluar en su primer curso de

tratamiento.

Manejo da la nguridnd

El paclitaxel, la carboplatina y la CI-994 son agentes
cltotéxicos que se deben manefér y administrar con cuidado. Se
debe evitar la 1inhalacién del polvo o el contacto coﬁ'la plel
y las membranas mucosas, especialmente aquellas de los ojos.

Si ocurre un contacto ocular accidental, se debe instituir
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inmediatamente una copiosa irrigacién con agua, seqguida de una
inmediata consulta oftalmolégica. Si ocurre un contacto con la
Biel, el area expuesta se debe irrigar inmediatamente con
cantidades copiosas de agua durante.al menos 15 minutos. Como
sucede con otros agentes citotbéxicos antineoplasicos, se deben

seguir apropiadas precauciones de acuerdo con las pautas de

OSHA.

Formulacién y Estabilidad de la Droga

La CI-994 es formuladoe en capsulas de gelatina de
idéntica apariencia que contienen 2,5, 5, 10 6 25 mg de
medicacién de estudio,. mas ingredientes inactivos de lactosa,
almidén de maiz, y talco o poliet;lenglicol 6000. Almacenar a
temperatura amblente controlada.

Los datos que anteceden establecen una interaccidn
inesperadamente favorable entre la acetildinalina en
combinacién con paclitaxel o carboplatina, y en combinacién
con ambas paclitaxel y carboplatina. Por consiguiente, esta
invencién proporciona un método para tratar neoplasmas
susceptibles- gue comprenden la administracién de
acetildinalina en un régimen djunto con paclitaxel o
carboplatina, o junto con ambos paclitaxel y carboplatina. La
combinacién generalmente incluird cada principio activo

envasado por separado, evitando asi cualquler interaccidn

entre los agentes antes de la admninistracidédn. Si se desea, las
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drogas envasadas individualmente se pueden colocar en un
estuche simple como un Jjuego, proporcionando de este modo
cgnveniencia al médico tratante o al asistente médico. Los
neoplasmas susceptibles a ser trataﬁos de acuerdo con esta
invencién incluyen tumores sélidos, especialmente tumores
sbdlidos avanzados y cdncer de pulmén de célula no pequefia, asi
como también cdncer de célula renal, céncer pancreatico,
cancer de cabez y cuello de Utero, céncer de ovarios, mieloma,

cancer de préstata y cédncer de mamas.
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REIVINDICACIONES:

Una combinacién de agentes antineoplasicos que comprenden
una cantidad antitumor de acet.'id:l.nalina Y una cantidad

antitumor de paclitaxel y/o carboplatina.

Una combinacién de acuerdo con la Reivindicacién 1 que

comprende acetildinalina formulada como una capsula.

Una combinacién de acuerdo con la Reivindicacién' 2 rmue
comprende': paclitaxel o) una sal farmacéuticaheﬁfe
aceptable del mismo formulada como una solucién estéril

para infusién intravenosa.

Una combinacién de acuerdo con la Reivindicacién 3 que

comprende monoclorhidrato de paclitaxel.

Una combinacidn que comprende acetildinalina Y
paclitaxel.

Una combinacidn que comprende acatildinalina y
carboplatina. -

Una combinacién que comprende acetildinallna, paclitaxel

y carboplatina.
g TMHE”BHGU\
< m&xahﬂm@hqﬂﬂ
Resol, No. 2839 Minjusticia 1.991
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Un método para tratar el cancer que comprende la
administracién a un animal gue necesita del tr.-'.atamiento
de una cantlidad antitumor de-.una combinacién de 1las

Reivindicaciones 1, 5, 6 y 7.

Un .método de acuerdo con la Relvindicacién 8,
caracterizado porgue el cancer tratado es céAncer de

pulmén de célula no pequeiia.

Un método de acuerdo .con la Relvindicacién 9, que
comprende la administracién de acetildinalina en

combinacién con paclitaxel y/o carboplatina.

Un método de acuerdo con la Relvindicacién 8,
caracterizado porque el céncer tratade es céncer da

prbéstata.

Un método de acuerdo con la Relvindicacién 8,
caracteéizado porque el céancer tratado es un
adenocarcinoma localmente avanzado (Etapa II o Etapa III
que no puede ser resecclonado) o metastdsico (Etapa IV)

del 'pancreas.

dductor e Intéepeetn Ofical
Rasol, No. 2839 Minjusticia 1.981
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13. Un juego que comprende acetildinalina en un compartimento

y paclitaxel en un segundo compartimento.

14. Un Jjuego que comprende acet:l.ld:l.n'alina en un compartimento

y carboplatina en un segundo compartimento.

15. Un juego que comprende acetildinalina en un
compartimento, paclitaxel en un segunde compartimento, y

carboplatina en un tercer compartimento.

EL SUBCRITO TRADUCTOR OFICIAL HA REVISADO LA gﬁ:DUECIDN DE LAS
REIVINDICACIONES DE ESTE DOCUMENTO ¥ ESTA CORRE

EL No. 884981 DE DICIEMBRE 27
ESTE DOCUMENTO FUE LEGALIZIADO BAJO
DEL 2008 ANTE EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

{104, SIHOCIAN YT
sgagglig!“s!ﬂ DINZNA00

' ' NI I G;V_wsvm
-
ni i L2 330 N 080t 08

ol _
1Y l’
S38010v A 30 GI3ISIEIN

130 (VI NBYSHO4S3Y
bt Hltll‘lﬂw 1500



vy f)%
60 I 7372

" La acetildinalina en combinacién con paclitaxel y/o

carboplatina es sinergistica para tratar el cancer.
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OFLCTHA DE PATENTES f MARCAL DI LOS ESTADUS UNT DO

Qficina de Examen Inicial de Patentes - Seccién de Barrido

., [Aparece un sello con una leyenda que reza:] DEPARTAMENTO DE

COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS, OEICINA 6E PATENTES Y MARCAS
Durante el barridec se hallaron deficiencias en la aoliéitud:

(] La péagina(s) [en blanco] de [en blanco] (titulo del
documento) no estaban disponibles para su barrido.

{1 La pégina(s) [en blanco] de f{en .blanco] (titulo del
documento) no estaban disponibles para su barrido.

(] La copla barrida es la mejor copia disponible.

[Aparece un texto manuscrito gque reza:) Se adjuntan 32 péginas

de la memoria descriptiva.
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INFORME DE PROTOCOLO LMUSITiay Comerclo

Expediente _00-85238
Fecha:_13 de febrerp del 2001 .

Be certifica que:
Desde fecha 22 de octubre de 1997 .,
del folio _94.235  al folio __94.238 del

libro de Protocolo N° 323 , ©Obra el
documento N° 17.877 conferido por
WARNER-LAMBERT COMDANY

domiciliado(a) en __Morria Plains. New
Jexrgey., E.U.A,

—— al doctor _“RODRIGUEZ Y ASOCIADOS* Y/Q
RODOLFQ RODRIGUEZ MADRID Y/O CARLOS JULIO
BUITRAGO GARZON Y/O MARINA RODRIUEZ MADRID

OBSERVACIONES:. En el libro se encuentra protocolizada la

la sustitucisn, pero no el poder concedido al abogado

DANIEL GOYTIA por la sociedad arriba mencionada.

Tampoco

consta dentro del mismo la existencia y representancidn

legal de la sociedad. (8 de Agosto del 2000).

SUPERINTENDENCIA

Carreva 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador: 382 0840

E-mall: info@slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla

Fax: 382 2695
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Industria y Comerci

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogotd, D.C.

Doctor

RODOLFO RODRIGUEZ MADRID

REFERENCIA: Radicacién No. 00-85238
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficlo No. 0407
Falios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de Ia Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Con al fin de reconocer personeria al abogado que presenta Ia solicitud, debe allegarse el poder concedido
al abogado que reallza la sustitucién, debido a qus dentro del protocolo 17877 (nicamente reposa la
sustitucién que del poder hace el doctor Danlel Goytla. Adicionalments, debe presentarse al documento que
acredita la existencla y representacién legal de la sociedad solicitante.

- Debe indicarse el iugar de constitucion de la socledad solicitants (Art. 27-c, D 486/00).

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesién del deracho a la patente otorgado por el Inventar
al salicitante o a su causants (art. 26-k,Dec 486/2000). '

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 486 de la Comlslén de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificaciéon del
presente oficio, complete los requisitos anteriorments enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderé su
prelacién.

Notifiquese el presente ofigip conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del"15xe enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Diyisién de Nuevas Creaciones

2 2 FEB, g

El anterigr'requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recusria al iInteresads que debe presentar, dentro de los decisdls meses sigulentes contados a partir da la facha de prasentacidn
de la solicitud cuya priorided se invocs, copla de la miama cartificads por ls subrided que ia expidid y, en los casos en que haya lugar,
In taduccién simpils del capthio relvindicatorio. El Incusmplimiento de dete plazo, acameard ta pérdida de ia priorkiad Invocada.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@sic.gov.co
Bogoti, D.C., Colombia



