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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

. Re: Expediente No. 00.097.404

Solicitud de patente 2 nombre de
NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de
mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, of. 305-306,
obrando como apoderado sustituto de la sociedad NOVARTIS AG,
donucnhadaenBamla,Sulza, sohcttantedelapatentedelareferenua,
me permito manifestar lo siguiente:

1. Acompafio un nuevo juego de reivindicaciones en el cual se han
introducido ciertas modificaciones. Es importante aclarar que las
modificaciones realizadas no implican de ninguna forma una
ampliacién de la invencién, y que dichas modificaciones se hacen
con base en lo establecido en el articulo 34 de la Decision 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina (antes articulo 17 de la
Decisién 344).

Para este efecto, me permito acompafiar los recibos Nos. 1,634 del
16 de enero de 2001 y 01-6,277 del 6 de febrero de 2001, con lo
cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacién de
una solicitud de patente en cuanto a sus retvindicaciones.

2. Solicito a ese despacho realizar el estudio correspondiente basado
en el capitulo retvindicatorio presentado junto con el presente
memorial.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P.. 68.228
Cébd. 5376
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REIVINDICACIONES

1, Una preparacién en combinacién que comprende: (a)
cuando menos un lnhibidor de cinasa de tirosina de abl, de
PDGF-R, y/o receptora de Kit, y (b) cuando menos un
compuesto orgadnico capaz de enlazarse con glicoproteina
dcido-a; (AGP); o sales farmacéuticamente aceptables de
cualquier componente (a), (b), o (a) y (b)), s8i esta
presente cuando menos un grupo formador de sal, y un -
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2. Una preparaciédn en combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el inhibidor de cinasa de
tirosina de abl, receptora de PDGF, y/o receptora de Kit,
(a) se selecciona a partir del grupo que consiste en:

(i) un compuesto de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina de la

fé6rmula VI:
(R),

NN
o e )
Quh\l N\
H R; R,

en donde:

ges 0 61,

nesde 1l a3 cuandoges 0, ones de 0 a 3 cuando q
es 1,

R es halégeno, alquilo inferior, hidroxilo,



alcanoiloxilo inferior, alcoxilo inferior, carboxilo,
alcoxicarbonilo inferior, carbamofilo, N-algquilcarbamoilo
inferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior, ciano, amino,
alcanoilamino inferior, alquilamino inferior, N,N-
dialquilamino inferior, o trifluorometilo, siendo posible,
cuando estén presentes varios radicales R en la molécula,
que estos radicales sean idénticos o diferentes;

a) Ri1 ¥y R2 son cada uno independientemente del otro:

o) fenilo sustituido por carbamoilmetoxilo,
carboximeto-xilo, ) benzoiloxicarbonilmetoxilo,
alcoxicarbonilmetoxilo inferior, fenilo, amino,
alcanoilamino inferior, alquilamino inferior, N,N-
dialquillamino inferior, hidroxilo, alcanolloxilo inferior,
carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-
alquilcarbamoilo inferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior,
ciano, o por nitro;

B) hidrégeno;

Y) piridilo insustituido o sustituido por halégeno o
por alquilo inferior;

o) N-bencilpliridinio-2-ilo; naftilo; ciano;
carboxilo; alcoxicarbonilo inferior; carbamoilo; N-
alquilcarbamoilo inferior; N,N-dialquilcarbamoilo inferior;
N-bencilcarbamoilo; formilo; alcanoilo inferior; alquenilo
inferior; alqueniloxilo inferior; o

€) alquilo inferior sustituido por:



ga) haldgeno, amino, alquilamino inferior, piperazino,
dialquilamino inferior,

sp) fenilamino que esta insustituido o sustituido en
la fraccién de fenilo por halégeno, alquilo inferior,
hidroxilo, alcanoiloxilo inferior, alcoxilo inferilor,
carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-
alquilcarbamoilo inferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior,
ciano, amino, alcanoilamineo inferior, alquilamino inferior,
N,N-dialquilamino inferior, o por trifluorometilo,
gY) hidroxilo, alcoxilo inferior, clano, carboxilo,
alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo
inferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior, mercapto, o

€8) por un radical de la férmula R3-S{(O)p- en donde R;
es alquilo inferior, ymes 0, 1 6 2, o

b) cuando q es 1, uno de los radicales R; y Rz es
alquilo inferior insustituido o fenilo insustituido, y el
otro de los radicales R; y Rz tiene uno de los significados
dados anteriormente en el parrafo a), con la excepcidén de
hidrégeno, o

c) Ri y Rz son juntos 1,4-alcadienileno de 4 a 10
dtomos de carbono sustituido por amino, alcanoilamino
inferior, alquilamino inferior, N,N-dialquilamino inferior,
nitro, halégeno, hidroxilo, alcanoiloxilo inferior,
carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-
alquilcarbamoile inferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior,

o por ciano, o son aza-1l,4-alcadienileno que tiene hasta 9
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Atomos de carbono, o

d) cuande gq es 1, Ri y Rz son cada uno
independientemente del otro, alquilo inferior insustituido
o fenilo insustituido, o tienen uno de los significados
dados anteriormente en el pArrafo a), y
R¢ es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxicarbonilo
inferior, caébamoilo, N-alquilcarbamoilo inferior, o N,N-
dialquilcarbamecilo inferior,

o una sal del mismo;

Yy

(ii) un derivado de N-fenil-2-pirimidinamina de 1la

férmula I:
R, Ry
R, Ry R,
N D,
R; ‘/ ?}——N_ R,
=N H
R!
en donde:
"Ry es pirazinilo, l-metil-1H-pirrolilo, fenilo

sustithido por amino o por aminoalquilo inferior, en donde
el grupo amino en cada caso esta libre, alquilado, o
acilado, 1H-indolilo 6 1H-imidazolilo enlazado en un &tomo
de carbono del anillo de 5 miembros, o ©piridilo
insustituido o sustituido por alquilo inferior enlazado en
un Atomo de carbono del anillo, e insustituido o sustituido

en el 4tomo de nitrégeno por oxigeno,
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Rz ¥ R3 son cada uno independientemente del otro,
hidrégeno o alquilo inferior,
uno o dos de los radicales Ry, Rs, Rg, Ry, y Rg son
cada uno nitro, alcoxilo inferior sustituido por flGor, o
un radical de la férmula II:
=N{Rg) -C (=X)-(¥)n—R1o

(11),

en donde:

Ry es hidrégeno o alquilo inferior,

X es oxo, tio, imino, N-algquilimino inferior,
hidroximino, u O-alquilhidroximino inferior,

Y es oxigeno o el grupo NH,

nes 061, y

Rip €8 un radical alifadtico que tiene cuando menos 5
4tomos de carbono, © un radical aromiatico, aromaAtlco-
alifatico, cicloalifatico, cicloalifético-aliféatico,
heterociclico, o© heterociclico-alifadtico, y los radicales
restantes Ry, Rs, Ré» Ry, y Rg son cada uno
independientemente de 1los otros, hidrégeno, alquilo
inferior que estéd insustituido o sustituido por amino libre
o alquilado, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, o
por morfolinilo, o alcanoilo inferior, trifluorometilo,
hidroxilo libre, eterificado o esterificado, amino libre,
alquilado o acilado, o carboxilo libre o esterificado, o

una sal de estos compuestos que tengan cuando menos un
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grupo formador de sal;

y el compuesto orgidnico capaz de enlazarse con la
glicoproteina &cido-a; (AGP) (b) se selecciona a partir del
grupo que consiste en:

Nicergolina, Prazosina, Alfentanil, Cetamina,

Etidocaina, Fentanil, Meperidina, Metadona, Fenilbutazona,

Bupivacaina, Etidocaina, Fenciclidina, Lidocaina,
Fenciclidina, Aprindina; Disopiramida, Quinidina,
Verapamil, Eritromicina, Acenocumarol, Dipiridamol,

PCR2362, Ticlopidina, Warfarina, Fenitoina, Carbamazepina,
Naproxeno, Alprenclol, Metoprolol, Oxprenolel, Pindolol,
Propranolol, Timolol, Progesterona, Cortexona, Cortisol,
Testosterona, Estradiol, Prednisolona, Metocurina, d-
Tubocurarina, Amitriptilina, Clorpromazina, Ciclazindol,
Desmetilimipramina, Diazepam, Doxepina, Flurazepam,

Flufenazina, Haloperidol, Imipramina, Loxapina, Mianserina,

Nortriptilina, Norzimelidina, Perazina, Perfenazina,
Fenobarbital, Derivados de Fenotiazina, Promazina,
Acepromazina, Protipendilo, Tioridazina, Tiotixeno,

Triazolam, Trifluoperazina, Zimelidina, vitamina B,z &cido
félico, DAPN, 1,8-Anilino-naftalensulfonato; Aminopirina,
Amoxapina, Bupropién, Maprolitina, Nomifensina, Trazodona,
Ritodrina, Doxazosina, Trimazosina, Binedalina, Amsacrina,
Apazona, SKF 525A, Ciclazindol, PCR 2362, Indometacina,
Probenecida, Acido Retinoico, Sulfinpirazona, Tolmetina,

Benoxaprofeno, Heparina, Sufentanil, Lofentanil,
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Metoclopramida, Nicardipina, Pirmenol, mifepristona, RU 42
633, Aprindil, Auramina o, Bepridil, Desipramina,
Desmetilclomipraina, Moxaprindina, Quinina, Lorcainida,
Protipendilo, Protriptilina, Trihexifenidilo, Biperideno,
Matacualona, Difenhidramina, Glutetimida, Clordiazepéxido,
L-triptéfano, Mepivacaina, Levometadona, Opipramol,
Trifluopromazina, Trimipramina, Fosfato de tris-
butoxietilo, estaurosporina, N-benzoil-estaurosporina, vy
7-hidroxi-estaurosporina;

asi como un metabolito de cualquiera de estos
compuestos;

en donde cualquier componente (a) y (b) también puede
estar presente en la forma de una sal farmacéutlcamente
aceptable, si esta presente cuando menos un grupo formador
de sal.

3. Una preparacién en combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde se combinan (a) cuando menos un
inhibidor de cinasa de tirosina de abl, receptora de PDGF,
y/o receptora de Kit, seleccionado a partir del grupo que
consiste en 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil) -
ftalazina, (R)-6-(4-hidro-xifeil)-4-[(l1-fenil-etil)-amino]-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidina, y 4-(4-metilpiperazin-1-
ilmetil)-N-[4-metil-3- (4-piridin-3-il)pi-rimidin-2-
ilamino) fenil]-benzamida; o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera o mas de estos compuestos; y

(b} cuando menos un compuesto capaz de enlazarse con
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la glicoproteina &cida-a;, seleccionado a partir del grupo
que consiste en un antibiético, estaurosporina, N—benzoil—_
estaurosporina, y 7-hidroxi-estaurosporina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas.

4. Una preparacién en combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde (a) el inhibidor de cinasa de
tirosina de abl, receptora de PDGF, y/o receptora de Kit es
4-(4-metilpiperazin-l-ilmetil)-N-[4-metil-3~(4-piridin-3-
il)pirimi-din-2-ilamino) fenil]benzamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (b) el compuesto
capas de enlazarse con la glicoproteina A&cido-a; es
eritromicina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma.

5. Un producto que comprende:

(a) cuando menos un inhibidor de cinasa de tirosina
de abl, de PDGF-R, y/o receptora de Kit, yl

(b) cuando menos un compuesto orgénico capaz de
enlazarse con glicoproteina &cida-a,,

en donde cualquier componente (a) y/o (b) también
puede estar presente en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, si estd presente cuando menos
un grupo formador de sal,

en la presencia o en ausencia de uno o mis materiales
de vehiculo farmacéuticamente aceptables, como una
preparacién en combinacién para su uso simultdneo o

cronolégicamente escalonado dentro de un periodo de tiempo
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que sea suficientemente pequefio para que los compuestos de
tanto el componente (a) como del componente (b), mejoren la
actividad antiproliferativa del compuesto (a) contra las
células proliferantes, especialmente en un paciente, para
el tratamiento de una enfermedad proliferativa que responda
a este compuesto.

6. El producto de acuerdo con la reivindicacién 5,
en donde el inhibidor de cinasa de tirosina de abl,
receptora de PDGF, y/o receptora de Kit, se selecciona a
partir del grupec que consiste en:

(i) un compuesto de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina de la

férmula VI:

(R),
N
N N
(cwﬁ& « | (VD
T H
H R R,
en donde:
qes 061,

nesde la 3 cuandoges 0, ones de 0 a 3 cuando q
es 1,

R es halégeno, alquilo inferior, hidroxilo,
alcanoiloxilo inferior, alcoxilo inferior, <carboxilo,
alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo
inferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior, ciano, amino,

alcanoilamino inferior, algquilamino inferior, N, N-
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dialquilamino inferior, o trifluorometilo, siendo posible,
cuando estén presentes varios radicales R en la molécula,
que estos radicales sean idénticos o diferentes;

a) R; ¥ Rz son cada uno independientemente del otro:

a) fenilo sustituido por carbamoilmetoxilo,
carboximeto-xilo, benzoiloxicarbonilmetoxilo,
alcoxicarbonilmetoxilo inferior, fenilo, amino,
alcanoilamino inferior, alquilamino inferior, N, N-

dialquilamino inferior, hidroxilo, alcanociloxilo inferior,
carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-
alquilcarbamoilo inferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior,
ciano, o por nitro;

B) hidrégeno;

Y) piridilo insustituido o sustituido por halégeno o
por alquilo inferior;

8) N-bencilpiridinio-2-ilo; naftilo; ciano;
carboxilo; alcoxicarbonilo inferior; carbamoilo; N-
alquilcarbamoilo inferior; N,N-dialquilcarbamoilo inferior;
N-bencilcarbamoilo; formilo; alcanoilo inferior; alquenilo
inferior; alqueniloxilo inferior; o

€) alquilo inferior sustituido por:

ex) halégeno, amino, alquilamino inferior, piperazino,
dialquilamino inferior,
ef) fenilamino que estd insustituido o sustituido en

la fraccién de fenilo por halégeno, alquilo inferior,
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hidroxilo, alcanoiloxilo inferior, alcoxilo inferior,
carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-
alquilcarbamoilo inferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior,
ciano, amino, alcanoilamino inferior, alquilamino inferior,
N,N-dialquilamino inferior, o por trifluorometilo,
8Y) hidroxilo, alcoxilo inferior, ciano, carboxilo,
alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-alquilcarbamocilo
inferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior, mercapto, o

ed) por un radical de la férmula R3-S(O)n~ en donde Rj3
es alquilo inferior, ymes 0, 1 6 2, o

b) cuando q es 1, uno de los radicales R: y Rz es
alguilo inferior insustituido o fenilo insustituido, y el
otro de los radicales R; y Rz tiene uno de los significados
dados anteriormente en el parrafo a), con la excepciédn de
hidrégeno, o

c) Ri y Rz son juntos 1,4-alcadienileno de 4 a 10
dtomos de carbono sustituido por amino, alcanoilamino
inferior, alquilamino inferior, N,N-dialquilamino inferior,
nitro, halégeno, hidroxilo, alcanoiloxilo inferior,
carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-
alquilcarbamoilo inferior, N,N-dialquilcarbamoilo inferior,
o por ciano, o son aza-l,4-alcadienileno que tiene hasta 9
dtomos de carbono, o

d) cuando gq es 1, Ri y Rz son cada uno
independientemente del otro, alquilo inferior insustituido

o fenilo insustituido, o tienen uno de los significados
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Rg es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxicarbonilo

dados anteriormente en el parrafo a), y

inferior, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo inferior, o N,N-
dialquilcarbamoilo inferior,

o una sal del mismo;

b 4

(ii) un derivado de N-fenil-2-pirimidinamina de 1la

férmula I: -
R, Rs
R, R; Rl
N (0,
R; / \>_N. Ry
=N H
Rl
en donde:

Ry es pirazinilo, l-metil-1H-pirrolilo, fenilo
sustituido por amino o por aminoalquilo inferior, en donde
el grupo amino en cada caso estd libre, alquilado, o
acilado, 1lH-indolilo 6 1lH-imidazolilo enlazado en un Atomo
de carbono del anillo de 5 miembros, o piridiloe
insustituide o sustituido por aiquilo inferior enlazado en
un 4tomo de carbono del anillo, e insustituido o sustituido
en el atomo de nitrégeno por oxigeno,

Rz ¥y R3 son cada uno independientemente del otro,
hidrégeno o alquilo inferior,

uno o dos de los radicales Ry, Rs, Rg, R7, y Rg son

cada uno nitro, alcoxilo inferior sustituido por flibor, o



un radical de la férmula II:
=N (Rg) —C (=X) - (Y) n—R1p

{II),

en donde:

Rg @3 hidrégeno o alquilo inferior,

X es 0XO0, tio, imino, N-alquilimino inferior,
hidroximino, u O-alquilhidroximino inferior,

Y es oxigeno o el grupo NH,

nes061, y

Rip @8 un radical alifdtico que tiene cuando menos 5
dtomos de carbono, o© un radical aromAtico, aromatico-
alifatico, cicloaliféitico, cicloalifatico-alifético,
heterociclico, o heterociclico-aliféatico, y los radicales
restantes Rs, Rs, Rs, Rz, Y Rg son cada uno
independientemente de 1los otros, hidrégeno, alquilo
inferior que estd insustituido o sustituido por amino libre
© alquilado, pilperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, o
por morfolinilo, o alcanocilo inferior, trifluorometilo,
hidroxilo libre, eterificado o esterificado, amino libre,
alquilado o acilado, o carboxilc libre o esterificado, o

una sal de estos compuestos que tengan cuando menos un
grupo formador de sal;

y el compuesto organico capaz de enlazarse con la
glicoproteina acido-a; (AGP) (b) se selecciona a partir del

grupo que consiste en:




Nicergolina, Prazosina, Alfentanil, Cetamina,

Etidocaina, Fentanil, Meperidina, Metadona, Fenilbutazona,

Bupivacaina, Etidocaina, Fenciclidina, Lidocaina,
Fenciclidina, Aprindina, Disopiramida, Quinidina,
Verapamil, Eritromicina, Acenocumarol, Dipiridamol,

PCR2362, Ticlopidina, Warfarina, Fenitoina, Carbamazepina,
Naproxeno, Alprenolol, Metoprolol, Oxprenolol, Pindolol,
Propranolol, Timolol, Progesterona, Cortexona, Cortisol,
Testosterona, Estradiol, Prednisolona, Metocurina, =~ d-
Tubocurarina, Amitriptilina, Clorpromazina, Ciclazindol,
Desmetilimipramina, Diazepam, Doxepina, Flurazepam,

Flufenazina, Haloperidol, Imipramina, Loxapina, Mianserina,

Nortriptilina, Norzimelidina, Perazina, Perfenazina,
Fenobarbital, Derivados de Fenotiazina, Promazina,
Acepromazina, Protipendilo, Tioridazina, Tiotixeno,

Triazolam, Trifluoperazina, Zimelidina, vitamina B;; &cido
f6lico, DAPN, 1,8-Anilino-naftalensulfonato; Aminopirina,
Amoxapina, Bupropién, Maprolitina, Nomifensina, Trazodona,
Ritodrina, Doxazosina, Trimazosina, Binedalina, Amsacrina,
Apazona, SKF 525A, Ciclazindol, PCR 2362, Indometacina,
Probenecida, Acido Retinoico, Sulfinpirazona, Tolmetina,
Benoxaprofeno, Heparina, Sufentanil, Lofentanil,
Metoclopramida, Nicardipina, Pirmenol, mifepristona, RU 42
633, Aprindil, Auramina o, Bepridil, Desipramina,
Desmetilclomipraina, Moxaprindina, Quinina, Lorcainida,

Protipendilo, Protriptilina, Trihexifenidilo, Biperideno,
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Matacualona, Difenhidramina, Glutetimida, Clordiazepéxido,

L-triptéfano, Mepivacaina, Levometadona, Opipramol,
Trifluopromazina, Trimipramina, Fosfato de tris-
butoxietilo, estaurosporina, N-benzoil-estaurosporina, y
7-hidroxi-estaurosporina;

asi como un metabolito de cualquiera de estos
compuestos;

en donde cualquier componente (a} y/o (b) también
puede estar presente en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, si estd presente cuando menos
un grupo formador de sal.

7. El producto de acuerdo con la reivindicacién 5,
en donde: (a) el inhibidor de cinasa de tirosina de abl,
receptora de PDGF, y/o receptora de Kit se selecciona a
partir del grupo que consiste en 1l-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridilmetil)-ftalazina, (R)-6-(4-hidroxifeil)-4-[(l-fenil-
etil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, Yy 4-(4-
metilpiperazin-l-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il)pi- ._):mqhnll;
rimidin-2-ilamino) fenil]-benzami-da; o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera o mis de estos
compuestos; y

(b} el compuesto capaz de enlazarse con la
glicoproteina &cido-a; se selecciona a partir del grupo que
consiste en un antibiético, estaurosporina, N-benzoil-
estaurosporina, y 7-hidroxi-estaurosporina, o una sal

farmacéuticamente aceptable de cualquiera o mis de estos



compuestos.

8. El producto de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde (a) el inhibidor de cinasa de tirosina de abl,
receptora de PDGF, y/o receptora de Kit es 4-(4-
metilpiperazin-l-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3~
il)pirimidin-2-ilamino) fe-nil]-benzamida, (o} una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (b) el compuesto
capaz de enlazarse con la glicoproteina a&cido-a; es
eritromicina, o una sal farmacéuti-camente aceptable de la
misma.

9. Una combinacién de: (a) cuando menos un
inhibidor de cinasa de tirosina de abl, de PDGF-R, y/o
receptora de Kit, y

(b) cuando menos un compuesto orgdnico capaz de
enlazarse con glicoproteina acida-a,,

en donde cualquier componente {a) y/o (b) también
puede estar presente en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, si estd presente cuando menos
un grupo formador de sal,

usada para producir una preparacién farmacéutica para
utilizarse como composiciones contra una enfermedad
proliferativa que pueda ser tratada mediante la
administracién de un inhibidor de cinasa de tirosina de
abl, de PDGF-R, y/o receptora de Kit.

10. Un método para el tratamiento de una enfermedad

proliferativa que se pueda tratar mediante la

iy
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administracién de un inhibidor de cinasa de tirosina de
abl, de PDGF-R y/o receptora de Kit, en donde:

(a) cuando menos un inhibidor de cinasa de tirosina
de abl, de PDGF-R, y/o receptora de Kit, y

(b} cuando menos un compuesto organico capaz de
enlazarse con glicoproteina acida-a, (AGP),

se administran a un mamifero en combinacidén con una
cantidad que sea conjuntamente efectiva terapéuticamente
contra una- enfermedad preoliferativa que se pueda tratar
mediante la administracién de un inhibidor de cinasa de
tirosina de abl, de PDGF-R, y/o receptora de Kit, en donde
cualquier componente (a) y/o (b) también puede estar
presente en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, si est& presente cuando menos un grupo formador
de sal.

11. Una preparaciédn farmacéutica que comprende una
cantidad, que es conjuntamente efectiva para el tratamiento
de una enfermedad proliferativa que puede ser tratada
mediante la administracién de un inhibidor de cinasa de
tirosina de abl, de PDGF-R, y/o receptora de Kit, de:

(a) cuando menos un inhibidor de cinasa de
tirosina de abl, de PDGF-R, y/o receptora de Kit, y

(b) cuando menos un compuesto orgdnico capaz de
enlazarse con glicoproteina acida-a,,

en donde cualquier componente (a) y/o (b) también

puede estar presente en la forma de una sal
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farmacéuticamente aceptable, si estd presente cuando menos
un grupo formador de sal,
con uno o mas materiales de vehiculo farmacéuticamente

aceptables.



