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Industria y Comercio — STRIA Y COMERCIO
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- -00000-0000
452525- 000000000 o

4900 114924 Dep. eVed L S
e 1 é%ﬁ)"nlzzNgépn Eve: 378 i-AObEu/A.uc MALY
K:at' jm PRESEMNTACION Folios: 11

FORMULARIO UNICODE « _ _....vw ue PAIENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencidn. [ Patente de Madela de Utilidad.
[X] Capitula 1. ] Capitulo 11
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
Q'.Q':grg' ";”,3' ida zviztente bajio 13s
SOLICITANTE .l;Ly ehs. j ;LIA E:;gm;m y aiclents bajo las IDENTIFICACION
(71) ' C.C. ] NIT O
Direccidn: Binger Strazsz 172, C.E. |:| Otro D
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemarnia Cual
Namera
Domicilic: Ingelheim am Rhsin,
Alerania
Homibre: LUZ CLEMEHCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42, Mo, 72-25 C.C. NIT J
Teléfona: 347 36 11 I:] D
REPRESENTANTE Fax: 511 86 50 C.E. Otro
O APODERADO E-rnail: clientes@cavelisr.cor Cual
Cronmicilic: Eogots, Colombia. Hamers 25,456,244 T.P 23.555
1. Martin Friedrich STEFANIC 2. Frank HILBERG
@ Boshringsr Ingslheim GrbH, Baehringer Ingelheim GmbH,
D Patents, CD Fatenits,
INVENTOR (ES) E’-irlgef Sll';:'(SSC—: 173, ' Bil'l}ij@l‘ Strasse_ 173, ‘
EE216E Ingelheim am Rhain, 55216 Ingelhaim am Rhsin,
(72) T -
Alemania Alemania
3. Rolf KAISER 4. David SHAPIRO
aehringer Ingslhsim GmbH, £ Pesaarch Parkway,
CD Patents, Wallingford,
Einger Strasae 173, Cannecticul 06422,
5216 Ingelhzim am FPhein, Estados Uridos de Armérica
Alemania

-@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/055891 Fecha: 4 de junio de 2009
Publicacion Internacicnal No. WO 2009/147218 A1 Fecha: 10 de diciembre de 2009

Titulo (54)
@ COMBINACION FARMACEUTICA
@ Clasificacion Internacional (51) AG1K 021/496 P61 P 25Jo2
' A(J(P}l'o A’6|‘94‘3/00
Prioridad | (23) Pais de Origen (32) Fecha (21) Mamero de Solicitud
EP G de junio de 2008 N8167749.6
si NoL us & de julio de 2003 651/078,8862




CAVELIER ABDSADOS COLO 09255-341-15 ID-183233

X OO O0O000 KXQOKDRK X HI?]Q'

Comprobante de pago No.: 10-99,057 Fecha: 22 de noviembre de 2010

Comprobante de pago No.: 10-99,053 Fecha: 22 de noviembre de 2010

Comprobante de pago No.: 10-99,059 Fecha: 22 de noviembre de 2010

Comprobante de pago No.: 10-101,512 Fecha: 30 de noviembre de 2010
Anexos:

Comprobants de pago dz la tasa de presentacidn d= la solizitud por § 554.000.00.

Comprobantz de pago por 12 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacian
par $312.000.00. : '

Documento que acredita la sxistencia y representacion lzgal cuando el solicitants sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso,

Documento de cesidn del inventor al salicitants o a su causante.

Declaraciones

Copia de 1a solicitud internacional. (Resuman, descripcidn, reivindicacionss, dibujos)

Tracduccién de 1a solicitud intemadcional al castellano.  (Resumen, descripeiin, reivindicacionss,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traducciin del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser &l caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De sar 2l caso, certificads de depdsito del malerial bialbgico.

Arte final 1212

()

& ser el caso, infomadciin zoabre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos an el
extranjera par &l mismo titular o su causante, relacionadas parcial o tatalments con 1a invencion
deet solicitud.

Oiros: VER HOJA DE DOCUMENTOS AMEROS
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@ Solicito la coneesian de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

A — “ /).
FIRMA : L% 2 (ff;; W D \f);”é,/g);gj
' . 25,456,344 de Usagquén T.P. 23.555




CAVELIEF ABOGADOS COLO 02255-341-157-C ID-123233

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacian Internacional WO 2009/147218 A1
Desacripcion:
Paginas 29 en el idioma original
Paginas 29 en espaiol
Reivindicaciones: Numero (s) 22
Figuras: Numero (s) 2

2. Forma PCTIISAI210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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" (ONSULADO GENERAL DL COLOMBIA
MUNICH - |

El Cfnsul General de Colombia

CERTIFICA

Cue =l Dr. Hamns Panl Tuttenbery ————- , uién aunkentica la fir-
ma dzl signataric en el presents doouents, sjercia en la fecha
alli indicada las funcicnes Jde  Prezidente del Trilunal Pegional
-en Mainz.

oue la Firma DOMARINGER INGELAGTM INTERNATIONAL GubH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 dsl™
Juzgado Municipal Jd= Bingen '
esta conskituida v ederce su obdets social de confoamidad con las
leyezs de 1z Peplblica Faderal de Alemania.

26Dz, DIETER LAUDIN V. Dr-.GERHARD HUBER ————

quien (e3) fimwan el presente Jocuments tizne (n) facultad lzgal
suficiente para rvepresentar a la mencionada fimmwe y Shorgay poderes
en su nafbre.

~
Quz ha tenids a la vista la dooumentacifn que prusha 1o ambericr.
Munich, 12de  Dicizmbie de 1995
’ Q__
TICARE S CETUERA FRSA
TOLSUL :3311131\/'—1135 DR QOLOML.A,
" / . ) -
DErechos pava la Nacidn US § 6.~ 3
. Foindo Rotatorio Us % 00 .=
" . . ”_————‘ i .0 b 30\ o "p: - T
Tasa <onsular us § 1 oM 1,60 = DM 169,60 Egﬁkiéﬁ;_ )
a~l
—
e
——
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. 343 : For patents, utility models, industrial dég%ns,\
P g - trademarks, commercial names, lrade emblems,
/0" . - - slogans. Lo
. }‘.)5 —Tr ! : : ' . : . o
A OMBLA, : Para patentes, modelos de utlidad, disefios

industriales, marcas de fdbrica, nombres™

comerciales, ensefias, lemas comerciales.

AREPRESEMTATION AND
POWER OF ATTORNEY

n I (wre), the und =rsigned /Yo (nosoiros), abajo firmada (3)

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
» of/domrdeiliads (s) en P=D5216 Ingelheim am Rhein,
Pl  GERMANY '

ﬁgr =z} presente nombramos a GEFMAIT CAVELIER, tpa, 332; Ircdue eompllance with the terms of paragraph st of article 542
SOLIZALD FERLOMO,  tpa, 821, EMILIC FEPRERO, tpa. oocf the Commeres Code, do hereby appolnt GERIAN
31029; y LUZ ZLENMEL [Z1A DE lf'AfEZ, ipa. 22888, doralellizdos CAVELIER, ipa 6 SONZALD FERDNONLT, g 631; ERIILLD
en la Carrera 48 1[0 7225, Bogotd, Tolombls, en obedaclmiznto a FEPTERD, ipa. & ; and LUZ CLEMEIICIA DE FAEZ, tpa.
lo dispuesic en el pardgrafo 17 del Articulo 542 dz] Cidign de 555, dormds arrzra 4 [[¢ 7225, Bagotd, Zolombls, the
Camereis, el primsro eomn principal ¥y los demds come first a2 princi nd the otherr a3 altemales, In the order of
suplentzs, en su orden, como mis (nuestroa) representantza en thelr appoinim tivea for all industrial
“todos los asuntos de propiedad industrial con faculiad para property maitera with faculty to reczive notifications and to
- recibir notificacionza 'y rombrar apoderzdos judiciales o appoint attorneys in and out of Court. The firat alternate shall
ertrajudicizles. El prirer representante suplznie rezmplazard al replace the principal in case of hls absence or of temroral or
=rincipal en 330 dz ausencia o impedimento temporal o definitive impadiment. The same rule will apply when the
finttiva de aquél La misma regla ge aplicard cuande el © szeond elizrnate rezpresentztive is to replace the first one, or
segundo rzpresentante suplente ]'IE?’& de reemplazar el primerc, whan the third je to replace the first or szcond alternates in their
0 =l tzreero al szzundo. En talez cases, 23, the prinsipal
principal, o el primerc, 5 ssgundo suplznte, znsu s E > in their turn, or
declarardn su  intzneidn de: no ejercer la representacid 11 statz thzir intention not to act a3
mediante  dxclavacidn  avtenticada por Metarle  Pdblico ea vepreszntatives through a declaration given before 2 N 7
Lolombia, o por Hotardo u oire Funcionaric Pablico, o Cdnsul Public in Colombiz, ot bziore a1 lotary or another Publdic Cificial
de Colombia, en =l extranjera; y si a2 tratare de impedimento, or a Colorabian Consul abroad; and In sase of impadiment, the
con el certificada res]:recti\'cv. Si algurno d: los nombrados faltar: appropriate hall guffize. If eny of the &Pg't"i“t'?‘i“
definitivamente, 2l eiguiznt: tomaré su lugar, Cuando gesare 1z were to be dzfin r absznd, the followving eliernat: shall take
rincipal

L
augencia ¢ impedimento del representante principal, o dz su hiz place. Whern the absence wr impediment of the
!

[&))

‘primers o segundo suplintes, en su casa, podran gjeresr la reprzizntative, or of the first or gztond aliernate in thzic turn
representacién, en su orden, uno w obvos sezin 2l caso, ceaszs, the represintztion can be taben again in their szquence,
asumiéndola por el sclo hecho de sjercerla, caeando en ese by the principal, the first or second altzrnate v:lepending onCR3e,
momenta el gjersicin dz ln representacién por el primern, and the mere fact or its 2rzreise will sufflce, The exercise of the

o
gegundo ¢ tercer suplentz en su cago. represeniation by the first, second o third alternates in their
t

end at such time.

c
bl

=

2
D
==

oz arriba

Aderads, confiers (conferimns doz

-nambracdos, para obtensr la s i (nuestra)
propizdad ingl,lstria] y contrz la com al, a cuyc
2fecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(no2) rzpresenten ante cualesquicra entidadezs o pirsonas,
gjerzan o no juriediccidn, esll:--':ci';nlm:-nt-e ante laa dzl arden
administrative, contencioso-administraiivo y judicial, zsf como

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-nameid aliomeys-at-lavwe 50 thal they may obtain the
protectione of my (sur) indusitial propecy end against the
unfair competition, for which Eurp‘_ 2 1 (wre) authorize the sald
altormeys (o rapraoent me (us) bafore any authorities or parsons,
with or without jurisdiciion, specially those admdinizirative,

loa tribunales d2 arbitramanto, en todo o concerniente a los
uizntzs asuntos: =) Obbencidn d: patenies dz
aodeloa de ubilidad, y dsefios indusiriales; el
maread de fabrica, colactivas, delensivas, de szrvielo,
comerciales, nombrzs  comerciales, ensefiaa,  varizdades
vegetales y dencminacionza de origen; su renovecidn, Iraspasa,
cambio de nombre o domicilio, cenczlacidn voluntzria;
registro de licencias de uso de 2008 derechos; b) Las acciones da
competencia desleal, proteceidn del consumidor, oposiciones u
obgervacionzs, cancelacidn adminisirativa y judicial, nuli
concesidon  de  licenciag, la sutzla

=
P
10
2,
<

adminisirative contentious and judiclal, as well 20 bzfore
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainrnent of patents, wtility models and industrial des?gnz,‘
the rzgistraton of trademarks, eollective, defencive and ezrvice
raarks, slogana, commarcial names, trade emblems, wvagstal
varietics and denominations of orlgin; iis renawal, assignment,

- . . H
~change of name or domdcils, voluniary cancellation; and the

registration of licenses of usé of the abive rights; b) Actiong of
unizir competioion,, protection to the consumer, appositions or
obssrvationsy administrative or Court cancellation, nullity,
wrrit

medidas  cautzlarss, , infringement, granting( cof licenses, thegaction for

proteceidn de secretos induwstriales, y en general los juicicz mandamus, the protection of trade secrely irc general the
civiles, penales, administrativos o conizneiczc-adminisiralivos civil, penal, and administraiive suijs .ol wy those rights;
relacionados con estos derechos; acciones y procs quz actions an B NOTAIR GERTh ORLs6l \W' O me (us), And

Promovamos o 52 nos promusvan. o para que @n odos los
asurina arribz determinados, puedan sustituir est: me
transigir, conciliar, admitiv los hechos dzl proceso
cancelar, rvecibir, rrnunciar, y raiificar los actos de agenle
oficiosos.

Given and signed this/Dade y firmado hoy
Iy [Jan S W Ing
RANGEHER

ROEHRI:

axthis Fotver of
of the =ase,
ts donz by

that in all §
Attorney, d
dzaisl, cang
rzpreseniaty

INTERNATIONAL GMBH

in/en {
e Y

Dr. Dicter Laudien ¥ (]

Dr. Gerhard Huber

Signature

@ CAVTIITE AROGADOS
WPPOUERE-1 (MINUTA N2 12,1.1.2.5)

Firma

i



LEGALIZACTION ..

El Seiior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiifa que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las
personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Seftor Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

A
S HOTARIKSEXTA DEL CIRCULO: DE :80QGTA
e -HAGD CONSTAR GUE LAFOTOCORA COWCIDE
O G REPTIALIC A DF: FOLOMBIA
' =
T

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segt

¥

| S
.
¥ : .

LES/'S«.LIZATiON Gy

s 4, o
’ M > .

| . e
The Colombia Consul must issue a zorduiy

the legal existence of tne company
I’owe‘r—of—Attomey, (2) that it is 1n ac
comp!any purposes, and (3) that the persg
Power of Attorney is autorized to do so. 1
showlthe Consul the evidence to prove th
and (EIS).

|

|

in los articulos 65 del C. de I".C. y 480

si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las p

exislencia, que ejerce su ehiety social ue quien confiere el poder es su representante.
) ) B |

LY

A\,
-ual’\.“

ns wh,
T'o this efi

o above faci,
Y

ia

del C. de Co,,
ruebas de su




riostenberachnung:

Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

1. Dr. Dieter L a u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft .in 55127 Mainz,.
2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.
Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
ster des Amisgerichts Bingen, daf die Firma Bochringar Ingelheim International
GmbH mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtegerichts Bingen
\tcl HR B 1063 eingetragen ist und dab die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

\uustun gemeingchaftlich zur Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

IngelheNgam Rhein, den 12. Dezember 1995/hiin

| Notariatsverwaser
amstelle des Nolars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim

CONSTAR QUE L'
ORIGINAL {QUE - HE "

:.:cwo "HOTARIA SEXTA DEL: Clgp
0.0 mqo L \
aooouou : REPUALICA OF T

Die Echtheit vorstehender Unte erschrift des Notarassessors
Dr. Peter Wirth - Notarviatsverweser anstelle des Notars
Profs, Dr. Weirich in Inqelheim und die Echtheit des bei-

gedrifckt ten Dienst - stempels - siegels werden hierdurch
best“aLﬂgL Zugleich wird bescheinigt, daf der Vorgenannte
~rr—euirranme deirAntshandiing—-ges ot o dicli- e Tuygu—naTs

Der Priasident des Landgerichts

GebBhr Gr Legalisa-
5
11k -
JVKosiO, v. 267 1957

tion )
(Wort: DM

BGEBL. ts

L
A.mtsinsb

= -
” - ey - - ’

7/ 1L
_,' ) ok—zq,, G - //L’u C(,,

p) ¢ Tams Paul Tulbesierg )

Y/

Mainz, den dreizehfien [ezemer neurcshnhundertfinfundneuncig




TROADUCCION OFICIAL Mo, Gl
de urn documento escrito en alemin, el cual para su ddentificacion
ce sella con el sello de la traductora, Lo mismo gue  la

fHresen Te .-

(A continuacidn del poder conferido a GERMAM CAMVELTER, tpa. 83

SONZALE FERDOMC,  tpa. 831 EMILIO  FERREROQ  tpa, 219295 y LU

CLEMENCTA  DE FAEZ, tpa P355%; domiciliados en la  Carrera 4 Mo,
TR, Bogotd, Colomixia, elnl La BOEHRINGER INGELHETM
TMTERNATIONAL  GMEH, domiciliade en  D-3021&6 Ingelbeim  am Rhein,

spitarntes los Sre. Dr. Dieter Lawdien y

Fféy, & traves de sus repres

D . Gerbaed Hubers)

Leaal deacion

oy i

Frotocaolo notarial Mo, S689/79%5

Certificn la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

i

1. . Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliade en G5127

- D, Gerbard Haber, abogadog

Sfin @

@t LTSS COnUECO @ PErsarna.
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eraminado en la fecha el FRegistro

Tgualmente certifica, por
de  Comercio del Juzgado Mundicipal de Bingern, HR OB 1063, que la

iliada en

firma  BRoehringen  Ingelheim International imb,  domi
Irngelheim  am Rhein, estd  inscrita Bajo el Mo. HE B 1063 en el
Fegistro de Comgroio del Jusxgado Municipal de Bingen v gue los
sefores Dr. Laudien vy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

SRS mmmjmnt&m@ntm & la sociedad.

estdan facultados para

Ingelheim am Rhein, 12 de diclembre de 1995/ hin

Fdo.s firma ilegible

lieves) ratario suplente

(Mile v oblea roja en re

i gdel notario de Ingelheim

El notario suplente — Ingelhe

Foodf ., Dir. WMelrich

(cdos sellos redondos en tinta del Tribunal Fegional de Mainz)

Ge certifica la avtenticidad de la Tirma antecedente del Dy

del Prof. Dr. Weilrich, notaria

Fater Wirth, como notario suplente

Tle eficial gue la acompafia. Tgualmente

de  Ingelheim, vy la del

shaba facultado  para

e certifice gue el  mencionado mpetario e

eefdodal .

real lzar e

 COMO NOTARIA| SEXTA DEL' CIRGULO.
DL HAGO CONGTAR Gl [AoToclg
R "

a o cle oldciemnbre

Mainz, tre

poverita y o cdrnco
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idernte del Tribunal Fegilional

(Y Fdo.s firma ilegible

h

(. Hanng Fauwl Tat e c)

Derechos de e
(Malor:DM G000, )
JVEest) del 26 ds
Ciac A
DM 20, e
Mairme, )
Foo.s firma
Trispec o

 diciembre de L9956
ilegible

™~
EN ESFAROL: La legalizacidn de las  firmas antecg pmgs @l

fad
-

Consulado de Colombia  en Munich  bajo el 185, e
= s

R

w70

o

[V

L %)
c*

diciembre de 1995, v por el Mimisterio de Relaclighes EFb e 1
Rl e p
: -

. . it p ) : es i, 13

hain @l Mo. 081606 del 4 de enero de yybm" -

ke Ny

> i

l,:‘_')\/:‘q ......... L35 N v

e
AT L

v Fondo Rotatorio

Yo OCOMPLETA, de  la cual deja copia en los

oficinas para sw confrontacidn,

archivos de

(7 A T

Santaté de Begotd, & de enero de 1996, rnu/\);fuﬁr”d; “'},, ( -
. - . 7
e B [ \ A —./’\_\
ol vl e TSR
».,\,‘..33&1811 C R e
e~ .




10 SEASUME

 MINISTERIQ 0

- - |
COMO NOTARIO SEXP(/ENCARGADO DE SANTAFE

DE BOGOTA HA Nsu&wna‘ﬂm DE
VA==
¢.c

COINCIDE CON LA REGISTRAD:
EN ESTA NOTARIA
836

9 ENE?

SANTAFE D? BNGOTA AT

A A
< pABLO MENDEZ )
BARMAS & )




WEB.SITE: www.cavelier.com
E-MAIL: cavelier@cavelier.com

. CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CANNENA A Mo.72-35
EOCOTA &, COLOMBIA

SUPERII‘TTENDENCIA DE INDUSTRIA T COMERCIO

E. S.

Poder conferids el

PAED,
Frofegional

Tavrjsta

fuerorn conferidas.

Coddigo de Procedim

FEFFEFRD,

{_I
o

D.

EOEHRINGEFE INGELHEIM

12/12/1995

chrando  com

mencionads, wediante

mi otorgads a la

conn c&dula Jde cdiuda
Ne23.855, oo todas

~

- —

/7/1/’4-’»'—/&2"_'

e

doctora

Jania No.

forme al artioulo &6

TELEFOMO: (57)(1) 347-3611
TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 210-4995

INTERNATIONAL GMEH

L2 CLEMENCIA DE

-

lasz que me

facultadsze

L N

EMILIO~FERRERO
1

Acepto:
o Vi = Al
LA SRR - ol = TN ad U

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

1

Mo, 35.456.244 ds=

c.C.

NI T. 860.041.367-3
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M«Q’?‘we % SEHTA G BOGOTA .|
RECOMNOCHEMENT {'}'. PRESENTACION FERSONAL % ‘
\ Bogots, D.C. ‘
.ﬁl Ante el 03 NUV 2009 : | .
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Case: P01-2367 ;/2

1of 1

Assignment of Inventors

For good and valuable consideraiion, the receipt and sufficiency of which is hereby aclmowladged,
the undersigned (the “Assignors™)

Martin Friedrich STEFANIC, RBochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Frank HILBERG, Bochringer Ingelheim GmbIH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Rolf KAISER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

David SHAPIRO, 5 Research Parkway, Wallingford, CT 06492, USA, a citizen of the
USA

inventor/s of an invention related to:
“PHARMACEUTICAL COMBINATION”

for which a first applications were filed in Europe and the USA
Serial No.: EP 08157749.6  US 61/07S882
Filing Date: June 06, 2008 July 08, 2008

do hereby acsign, and transfer all my/our rights, tiile and interest in and to the came to

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

to whom ascignment has been made of all righic and title (o the said invention for the following
territories:
Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,

Indonesia, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay, Venczuela,
Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforzcaid withoui any resiriciion whataver.

Done and signed at

Martin Friedrich STEFANIC Date
Frank HILBERG Date
Rolf IAISER Date

M S \v/\/\‘) [y /—\~{)\ i c]
David SHAPIRO Date -

NOTARIZATION ON REVERSE
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Personally appeared, David SHAPIRO, signer and sealer of the foregomg instrument and
acknowledged the same to be his free act and deed before me this h

/W/WL

Notary Public

w DIANE CALABRO
. NOTARY PUBLIC
MYCOMMISSION EXPIRES MAY 31, 2011 2

_ 1S  day of April, 2009.




Conformity of the above copy with the original
is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, the O%Of October 2010 /Ge

Var?
Notary public

>



Kostenrechnung:

Gebduhr fiir die Erteilung
der Legalisation

Wert: 3.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO
Gebuhr: 10,00 €

Mainz, den 11.10.10

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde
ist unterschrieben von Horst Heintskill
in seiner Eigenschaft als I;\lotar
|
sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim
Siegel/Stempel Rhein
Bestatigt

in Mainz 8. am 11.10.2010

durch die Prasidentin des Landgerichts

unter Nr. 1849/2010

10. Unterschrift

oSy 120 Qe

Marliese Dicke




TRADUCCION OFICIAL NO 856/2010-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES. LLEVA LA
FIRMA Y EL SELLQ DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR RESOLUCION
NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMRIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.

COPIA CERTIFICADA

CESION DE LOS INVENTORES
Por buena y valiosa consideracién, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por el
presente, los suscritos (LOS CEDENTES):
MARTIN FRIEDRICH STEFANIC, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
FRANK HILBERG, Beehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
ROLF KAISER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
£8216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
DAVID SHAPIRO, 5 Research Parkway, Wallingford, CT 06492, Estados Unidos
de América, ciudadano de los Estados Unidos.

Inventores de la invencidn relacionada con:
“COMBINACION FARMACEUTICA”

Para la cual una primera solicitud fue radicada en Europa y en Estados Unidos
No. de Serie: EP 08157749.6 US 61/078882

Fecha de radicacion: Junio 6, 2008 Julio 8, 2008

Por medio del presente cedemos y transferimos todos nuestros derechos, titulo e
interés en el mismo a favor de

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Sociedad domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania, a quien se le ceden todos los derechos, titulo e interés para los
siguientes territorios, sin restriccion de ningun tipo:

SEPT § 1972
MINISTERIO
JUSTICIA

"=



TRADUCCION OFICIAL NO 856/2010-.

Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India,
Indonesia, Pakistan, Pert, Sudafrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Venezuela,
Vietnam, los Estados Miembros del CCG y los Emiratos Arabes Unidos.

DADOQ Y FIRMADO POR: DAVID SHAPIRO - 15 Abril, 2009
52 oD
- 85 B
=z L
L g§ﬁ§3 (=
LEGALIZACION em j gs‘_
PERSONALMENTE COMPARECIO DAVID SHAPIRD QUIEN FlRI\/IQ"” EL?® mib

~ 0 e
INSTRUMENTO v RECONOCIO QUE FUE SU ACTO LIBRE v VOLUN rrﬁ‘lQ, BT

‘|§.

2 ;
ANTE MI ESTE DIA 15 DE ABRIL DE 2010. S
>

FIRMADD: DIANE CALABRO, NOTARIO PUBLICO, CON COMISION HASTA EL
31 DE MAYO DE 2013. HAY SELLO DEL NOTARIO.

b
[ 7§ w3
e 4
POR MEDIO DEL PRESENTE SE CERTIFICA LA CONFORMIDAD DE lx"i;(:ﬁ
QUE PRECEDE CON EL ORIGINAL. %;’—f‘;
INGELHEIM AM RHEIN, 6 DE OCTUBRE DE 2010. ;'zii: !
FIRMADO: ILEGIBLE, NOTARIO. HAY SELLO DEL NOTARIO. =t
=3
gati]
SIGUE APOSTILLA NO.1849/2010° FIRMADA POR HORST HEII\%”S‘KL

NOTARIO, EN INGELHEIM AM RHEIN
CERTIFICADD EN MAINZ EL 11 DE OCTUBRE DE 2010.

LA TRADUCTORA OFICIAL
/ '/ ‘ 7 ! '// % / . - ) =
.4/ 101 ' J /) 7, 7, 2,!(/_,.".:. '
/L({lul//t L,(/(/L-V/ Ne E Y

HELENA URIBE DE LEMOINE




La presente traduccién oficial No, 0133C710  fuz elaborada por Hernando Torres Parvera, Traductor ¢
I

Intéipicte Oficial, segiin Fesolucion 01305 dz 1993 del Ministerio dz Justicia y del Derecho.

A continuacion se traduce una apostilla en alemin 2n un documezito en inglés (Assiginent of Inventors).

APOSTILLA

(Canvention de la Hays Ju & actobre 19351)

1. Pais: Republica Federal ds Alemania

Este documento publico

Factura de gastos: 2. esta firmado por Horst Heintskill
Taza por impartir 14 lzgalizacidn
Valor: 2.000,00 € 3. 2nsu calidad die Notario

o0 del 26.7.1957

T~
iG1 mnt © A8 boast? o bt S A
Mion Gon 45 basto 4. lleva =l sello de Horst Haintskill - Nedarico an Ingelh&He 2
10,00 & am Rhein -

01IK0
LR N
";:‘!ﬁ,u
.?Vi/

Maguncia, 11.10.2010

Certificado

35300

Beyer

&n Maguncia 6. =l 11 d= octubre de 2010
Empleada ants la Autoridad
Judicial

20"

5

7. porla  Prasidenta del Tribundl Regional
8. hajpelNo. 18492010,

9. Sello/ftimbre 10. Firma

SVEVIIONI SN
%

Y3
133

b QA

Marliese Dicke

Ty
Bogata, DG, 10 de noviembre de 2010
[} \\“
T IWostD = Feglamento de gasios de sdministracion de juzticia. oy \ ]
2 n ) o e HERN DO
Faast = Feglameznio 43 gastos notariales 3 3

TRADUCTOR-E-INTERPRETE OFicipy
RES. Mo. 1305 MANISTICIA 1993
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Case: P01-2367
10of1

Assignment of Inventors

For good and valuable consideration, the recaipt and cufficiency of which is hereby aclnowlzdzzd,
the wndersigned (the “Accignors™)

Martin Friedrich STEFANIC, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Frank HILBERG, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Rolf KAISER, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

David SHAPIRO, 5 Research Parkway, Wallingford, CT 06492, USA, a citizen of the
USA

inventor/s of an invention related io:
“PHARMACEUTICAL COMBINATION?”

for which a first applications were filed in Burope and the USA
Serial No.: EP 08157749.6  US 61/07S8882
Filing Date: June 06, 2008 July 08,2008

do herzby acsign, and transfer all miy/our rights, iitle and intzrzst in and o the cams to

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelhe¢im am Rhein, Germany

to whom acsignment has been made of all rightc and tiilz to the said inveniion for the following
territories:

Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,
Indonesia, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay, Venczuela,
Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforecaid without any restriction whatever,
Done and signed at

\) AA @N oo 0%/ A/ oo

Mariin Friedrich STEFAINC Date

Daie

: p— ~
08/06/ sb0d

Rolf I(AIS;R' ' Date

David SHAPIRO Date

r
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IR, Urkundenrolle | UR 292 / 2009

' UZ 29372009

Notariat 1 Biberach a.d. RiR* Tel. 07351/180310*Fax 07351/1 803i66

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschriftenen von

1. Herrn Dr. Martin Friedrich Stefanic,

Notarielle Beglaubigung

geboren am 01.02.1963, |
wohnhaft in 88447 Warthausen, Ortsteil Birkenhard, Am Weiher 25,

- ausgewiesen durch Personalausweis -

2. Herrn Dr. Rolf Kaiser,
geboren am 14.03.1964,

wohnhaft in 88483 Burgrieden, Gartenstralle 25

- ausgewiesen durch Personalausweis -

beglaubige ich hiermit &ffentlich.

Biberach a.d. Rif3, den 20.05.2009

! : P

|

§§ KostO Gegenstand ‘ Geschiaftswert Betrag
§§ 451, 141, 32 KostO  Unterschriftsbeglaubigung ‘ 50.000,00 € 33,00€
§§ 58 1, 141, 32 KostO  Auswartsgebihr . 50.000,00 € 30,00 €
§§ 581, 141, 32 KostO  Auswartsgebithr ‘ 50.000,00 € 30,00 €

Umsatzsteuer 19,00% aus ! 93,00 € 17,67 €
Summe: ‘ 110,67 €

Rechnungs-Nr.:

103785

WNOTWBBC01SUQ01\NOAHGroup\WorkINOAHWord\REFO0001\DOKNOTARWZ _URKUN\UG29309A.U01

|
|

«Dokument_Nr»




v g

Conformity of the above copy with the original
is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, the %y of October 2010 /Ge
d

Notary public

"



Kostenrechnung:

Gebuhr fiir die Erteilung
der Legalisation

Wert: 3.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957
i.v.m. § 45 KostO
Geblihr: 10,00 €

Mainz, den 11.10.10

yeT
Justizbeschaftigte

APOSTILLE

(Convention de LaHaye du 5 octobre 1961)

Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese offentliche Urkunde

ist unterschrieben von

in seiner Eigenschaft als

sie ist versehen mit dem

Siegel/Stempel
in Mainz
durch die’

1850/2010

Horst Heintskill

Notar

Horst Heintskill - Notar in Ingelheim am
Rhein
Bestatigt

6. am 11.10.2010

Prasidentin des fandgerichts

10. Unterschrift

vle/ose 12,

Marliese Dicke
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TRADUCCION OFICIAL NO 854/2010-,

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES. LLEVA LA
FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR RESOLLICION
NO. 3613 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA & DE SEPTIEMBRE, 1972.

COPIA CERTIFICADA

CESION DE LOS INVENTORES
Por buena y valiosa consideracion, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por el
presente, los suscritos (LOS CEDENTES):
MARTIN FRIEDRICH STEFANIC, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,
Binger Strasse 1773, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
FRANK HILBERG, Boehringer Ingelheirn GmbH, CD Patents, Binger Strasse 172,
55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, c.udadano Aleman.
ROLF KAISER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rheain, Alemania, ciudadano Aleman.
DAVID SHAPIRO, 5 Research Parkway, Wallingford, CT 06492, Estados Unidos
de América, ciudadano de los Estados Unidos.

Inventores de la invencion relacionada con:
“COMBINACION FARMACEUTICA”

Para la cual una primera solicitud fue radicada en Europa y en Estados Unidos
No. de Serie: EP 08157749.6 US 61/078882

Fecha de radicacién: Junio 6, 2008 Julio 8, 2008

Por medio del presente cedemos y transferimos todos nuestros derechos, titulo @
interés en <l mismo a favor de

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

.Bociedad domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rbhein,
Alemania, a quien se le ceden todos los derechos, tituld & interés para los

siguientes territorios, sin restriccion de ningln \'
OR

SEPT 6 1872
MINISTERIO
JUSTICIA



KO SE ASUME

MIRISTERIQBE - RESPONSALILIDS '
AELACIONES TYVERIaaES Ry
200 NOV 1R) A 328 - 0383un
H?‘é’na Uv.bé‘
JEFE DE LEGHLIZACIONES eatA Pl A APSRECE BN ED
TRADUCCION OFICIAL NO 854/2010-.  BOSOTA DL , BACIME YT DESEMD ENA

ASFURCIDRES INDICADAS
Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India,
Indonesia, Pakistan, Pert, Sudafrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Venezusla,
Vietnam, las Estados Miembros del CCG y los Emiratos Arabes Unidos.

DADO Y FIRMADC POR: MARTIN FRIEDRICH STEFANIC 14 Abril, 2009
DADO Y FIRMADO FOR: ROLF KAISER 5 Junio, 2009
LEGAL.IZACION

SISUE AUTENTICACION DE LAS FIRMAS QUE PRECEDEN EFECTUADA EN
BIBERACH a.d. Riss, EL 20 DE MAYQ DE 2009

FIRMADCQ: ILEGIELE. NOTARIO PUBLICO EN BIEERACH AN DER RISS

HAY SELLO DEL NOTARIO.

POR MEDIO DEL PRESENTE SE CERTIFICA LA CONFORMIDAD DE LA COFIA
QUE PRECEDE CON EL ORIGINAL.

INGELHEIM AM RHEIN, 6 DE OCTUBRE DE 2010.

FIRMADQ: ILEGIBLE, NOTARIO. HAY SELLO DEL NOTARIO.

SIGUE APOSTILLA NO.1850/2010 FIRMADA POR HORST HEINTSKILL,
NOTARIO, EN INGELHEIM AM RHEIN
CERTIFICADO EN MAINZ EL 11 DE OCTUBRE DE 2010.

LA TRADUCTC )RA OF|C|AL
// / ) / ' / / -

iy [/ “ L ,.;-*; S R
z Lol

/b I/i“«’*"b el
HELENA URIBE DE LEMOINE

- |,./L

SEPT 6 1872

MINISTERIO
JUSTICIA

9]



La presente traduccién oficial No. 01334710  fuz elaboradn por Hernando Torres Barrera, Traductor e

Intérpretz Oficial, segiin Pesolucidi 01305 de 1998 dal Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuacicn se traduce wna aubznticaciéin dz firma y wna apostilla en alemdn en 1n documento en inglés

(Assigninent of Inventors).

AP, ) )
Regqistro Notarial | UR 292 / 2009 1 UZ 293/ 2009
Notaria 1 Biberach a.d. Rik* Tel.; 07351/180310°Fax 073511180366

Autenticacion Notarial

Por &l prazente certifice pablicarnents la aut=nficidad Je 1as firmas qus antaceden, da:;
1. el sefior Dr. Martin Friedrich Stefanic,
nd-:idm 2l 01.02. 1963,
e3idenis «n 23447 Warthauzen, Orisizil Birkernhard, Arm Waiher 25,

- identificadc con documento de identidad personal -

)

cl zefior Dr. Folf Faiser,
j -I14 03,1954,
reuj s 2n S9432 Burgrieden, Gartznzdrals 25

f'J

- idzntifizada con documents de identidad peraonal -

pusztas &n mi pressncia.

Bibzragh z.d. Riiz, 20.05.2003

Notarifs

(Gro

SELLC: NOTAFIA * BIBEFACH AN DEP RISS *

S$$ KostO’ Concepto Valor transaccion Importe
CSA5 1131, 32 Fost Autenticacian de firmas 50.000,00 = 33,002
GEES1L 1M, ”' Fostd Taza exlerna £0.000,00 = 20,00 =
COBL 141, 52 FostD Taga evicrma 50.000,00 € 30,00 ¢

IVA 12,00% sobre 93,00 € 17,67 €
Total 110,67 €
Factura No. 103725

! Reglamento 4z gaztos notariakes

\.}3‘&& s
E INTERPRETE ORICIAL

RES. No, 1305 MINJUSTICIA 1998
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MIKISTERIO D;

RELACIDRES EXTER)itas-

0NV 19, A 3 2"

UL

RO SE ASUMI
RESPORSARILIC,
OEL TEXTO
03831
Hecneodo

- . LA Le,-’.

1. Pais
Factura de gastos: 2. esta firmado por
Tasa por impartir 13 l=galizacién
Valar: 300000 € 3. ensucalidad d=
IVEastD' del 2671957
&N CanEidn con 45 Fosto” 4. llava el sello de
Tasa: 10,00 €
Maguncia,  11.10.2010
Beyer .
Ernpleads ants 1a Auicridse 5. en Maguncia
Judicial 7. parla

8. bajo el No.  1850/2010

9. Sello/timbre

A anbga
a" 5‘5' “ ,‘:‘:;-. \,

L, &
/-a.g,

Q$\

vy ﬁ%\

APOSTIL

(“onvention de la Haye du & actobws 1351)

dttE UE JEGALTZALTONE
B,‘(}A(,ITA b.c.

Republica Federal de Alzmania
Este documento publico
Harst Heintskill
Notario

Harst Heintskill - Netarico @n Ingetheim
am Rhein

Certificado

6. =l 11 d= actubrz de 2010

Presidenta d=l Tribunal Regional

10. Firma

Pl YA .
5.~(AM/ A ;{‘_
Marlizs= Dicke

LUTYlo Y 18 D010
BOCHMENTO GECE Ry
ASHINCIDEFS KDL

SELLD: PRESIDENTA DEL TRIBUNAL REGIONAL * MAGUNCIA *

Bogoté, D.C., 10 de noviembre d2 2010

T IVFoslD = Peglamaento de gactos de adminigtracion de justicia.
2 bt = P glamento diz gaztoe notarialss

ey
ey

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
RES. No, 1305 MINJUSTICIA 1998
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[Certified Copy : Case: r—-01-123?Z
' 0

Assignment of Inventors

For good and valuable conzidaration, the receipt and sufficizncy of which is heraby acknowledged,
the undersigned (the “Assignors”)

Martin Friedrich STEFANIC, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Frank HILBERG, Bocehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Rolf KAISER, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, §5216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

David SHAPIRO, § Research Parkway, Wallingford, CT 06492, USA, a citizen oI the
USA

inventor/s of an invention related to:
“PHARMACEUTICAL COMBINATION”

for which a first applications were filed in Europe and the USA
Serial No.: EP 08157749.6  US 61/078882
Filing Date: June 06, 2008 July 08, 2008

do hereby aszign, and transfer all my/our righis, tiile and interzct in and o ths zame (o

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

to whor assignment has been madz of all righte and title o the said invention for the following
territories:
Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,

Indonesia, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay, Venezuela,
Viet Nam, GCC Member States and the United Arvabian Emirates

aforasaid without any resiriciion whaiever,
Done and signed at

Martin Friedrich STEFANIC Date
) o . ,
Tl I U 92 0y 0%y
Frank HILBERG (j Date
Rolf KAISER Date

David SHAPIRO Date

5
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Gebuhr in Héhe von € 13,20
gern. §14 TR 13 GebG idF
BGE! Il 128/2007 entrichtet.
B.R.ZL.: 379/2009 li
Ich bestitize die Echtheit der am 22042009 (cweinndswanzigsten  April
zweitangendneun) geleisteten Unterschrift des Herm Doktor Frank HILBERG,
geboren am  20.10.1956  (dreifigsten Obiober neunzehnhundertzechsundfinfzig),
Diplom-EBiochemiler, Binger Strafe 172, D-55216 Ingelheim am Phein.
Wien, arn 4.5.2009 (vierten Mai cweitausendneun).
N
%
X
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Conformity of the above copy with Ithe original

Ingelheim am Rhein, th

Kostenrechnung:

Gebiihr fiir die Erteilung
der Legalisation
Wert: 3.000,00 €

JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO
Gebiuhr: 10,00 €

Mainz, den 11.10.10

e&ygw
JustiZbeschaftigte

is hereby certified. |

" day of October 2010 /Ge

|
|
p

Notary public

2

8.

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde

Land:

ist unterschrieben von Horst Heintskill

in seiner Eigenschaft als Notar

sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim am

Siegel/Stempel Rhein

Bestatigt
in Mainz 6. am 11.10.2010
durch die Prasidentin des Landgerichts

unter Nr. 1851/2010

10. Unterschrift

o fes /2D

Marliese Dicke

/4
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TRADUCCION OFICIAL NO 855/2010-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES. I.LEVA LA
FIRMA ¥ EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR RESOLUCION
NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.

COPIA CERTIFICADA

CESION DE LOS INVENTORES
Por buena y valiosa consideracion, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por el
presente, los suscritos (LOS CEDENTES):
MARTIN FRIEDRICH STEFANIC, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,
Binger Strasse 173, 55214 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
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Pharmaceutical combination

The present invention relatzs (o a pharmacezntical combination which may be useful for
the ireatment of diseases which involve cell proliferation, which involve migration or
apoptosis of myzloma cells, which invelve angiogenesis or which involve fibrosis. The
invention also relates (o a method for the treatment of said diszases, comprising
simultan=zous, separate or szquential admaimistration of zffzctive amounts of specific
active compounds and/or co-treabment with radiation therapy, in a ratio which provides
an additivz and synergistic effzct, and o the combined usz of these specific compounds
and/or radiotherapy for the manufactire of corresponding pharmacéeutical combination

preparations.

The present invention relates mors specifically to a pharmacautical combination
comprising ths compound 3-2-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-
methyl-amino)-aniline)-1-phenyl-methylzne]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone
(compound A) or a pharmaceutically acceptablz salt thereof and the compound N-[4-[2-
2-amine-4,7-dihydro-4-0x0-1H-pyrrola[2,3-d pyrumidin-S-yl)zthyl [bznzoyl]- L-
Glutamic acid (compound B) or a pharmaceutically acceptablz salt thercof, optionally in

cormbination with radiotherapy.

Background to the invention

The compound 3-2-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylearbonyl)-N-methyl-
amino)-anilino)-1-phenyl-methylens]-6-methoxycarbonyl-2-indalinons (compound A)
is an innovative compound having valuable pharmacological properties, sspecially for
the treatmeni of oncological diseases, immunologic diseases or pathalogical conditions
mvolving an inmmunologic component, or fibrotic diseases.

The chemical structure of this componnd is depicted below as Formula A.

Formula A
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HC /K///\N—‘CH

The base form of this eomponnd is described in WO 01/27081, the
monocthanesulphonaie sal form is dascribed in WO 2004/013099 and various further
salt forms ars presanted in WO 2007/141283. The use of this molzcule for the treatment
of immunologic diszases or pathological conditions involving an immunologic
component ig being described in WO 2004/017948 , thz use for the treatment of
oncological diszases is being described in WO 2004/096224 and the nse for the

treatment of fibrotic diseases is baing Jescribed in WO 2006/067165.

The monozthanzsulphonate salt form of this compound prasents properties which makas
this salt form espacially suitable fon development as medicament. The chemical
structurs of 3-Z-[1-(4-(N-((4-mzthyl-piperazin-1-yl)-mzthylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-phanyl-methylenz]-6-mathoxycarbonyl-2-indolinonz-monocthanzsulphonate

is dapicted bzlow as Formula Al.

Formula Al
H,C, //«/ //\N—-CH
Q
J H X H,C _ S«
W\ OH
CH, = o
T L =o
"\n/ \7/ N
O

Preclinical studizs have shown that this compound is & highly potent, orally bioavailable

inhibitor of vascular endothelial growth factor receptors (VEGFERS), platelet-darived
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growth factor receptors (PDGFRs) and fibrablast growth factor reczptors (FGFis) tnax
suppresses tumor growth through mechanisms inhibiting tunwor neovasenlarization. It

has further baen shown that this compound inhibits signalling in endaothelial- and

PCT/EP2009/056891

smooth muscle eolls and poricytes, and reduces tumor vesscl density.

Furthcrmore, this compound shows in vive anti-tumor officacy in all modals tested so
far at well tolerated doses. The following table shows the resulis of the in vivo anti-

tumor efficacy testing in venograft modzls and in a synzeneic rat tumor model,

Cancer Model Efficacy

Colorectal HT-29 T/C 16% @ 100mg/kg/d
HT-29 large ftutnor volume reduction
tumors

Glioblasioma (GS-9L syngenzic  fT/C 32% @ S0my2/l-e/d
rat

[Head and neck [FaDu T/C 11% @ 100mg/kg/d

Lung (non-small-cell) |NCI-H»—'I-60 T/C 54% @ 25mg/kg/d
Calu-6 T/C 24% @ S0mg/kg/d

Ovarian SKOV3 T/C 19% @ 50mg/kg/d

[Prostate (hormone- PAC-120 T/C 34% @ 100mg/kg/d

dependent)

[Renal [Calsi-1 T/C 13% @ 100mz/l:g/d

[Pancreas (murinz rRip-Tag [interference with tumor formation

transgenic)

T/C represenis the reduction of tumor size in % of the control

This compound is thus suitablz for the rzatment of diseaszs in which angiogenesis or

the proliferation of cells is involved.

55



10

15

20

WO 2009/147218 PCT/EP2009/056891

The compound N-[4-[2-(2-aming-4,7-dihydro-4-0x0-1H-pyrrolo[2,3-/]pyrimidin->-
yl)ethyi]bcn:oyl]- L-Glutzmic acid (compound B) is an antifolate that inhibits Je novo
DNA synthesis pathways and has demaonstrated clinical henzfit in patients with
advanced malignant planral mesothelioma (in combination with cisplatin) whose
discase is unresectable or wha arc not eligible for curative treatment. This compound
has also shown a similar cfficacy comparcd to docctaxcl in paticnts suffering from
advanced or matastatic non small ¢21l long cancer NSCLC) that failed eme prior first
ling chemotherapy. The pyrrolopyrimidinz-based nucleus of thz compound exearts its
antineoplastic activity by disrupting folate-dependent metabolic processes essential for
czll replication, In vitrd data have shown thai this molzcule inhibits the thymidylate
synthase (TS), the dilydrofolate reductase (DHFE), and the glycinaraide ribonucleatida
formyliransferase (GARFT). All thasz anzymes ave folatz-dependent anzymes which are

involved in the dz novo biosynthesis of thymidine and purinez nuclzotides.

The struchwe of the compound N-[4-[2-(2-amina-4,7-dihydro-4-oxo-1H-pyrroln[2,3-

“dlpyrimidin-3-yDetliyl]benzoyl]- L-Glutamic is depictad below as Fornmla B. This

compound is described for example in EP 00432677, and further Imown as pematrexed.

Formula B

Pemetrezed is approved since 2004 in the USA in its disodium salt form for use in
combination with cisplatin for the weatment of patients with malignant pleural
mesothelioma and since 2005 for the treatment of szcond line NSCLC patients. It is

commercialized under the trade name Alimta®.

The approved active ingredient pemetrexed Jisodium heptahydrate has the chemical
name N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-0x0-1H-pyrrolo[2,3-7]pyrimidin-5-

yDeihylbenzoyl]-L-Glutamic acid, disodium salt, heptahydrate and is depicted below as



10

20

25

WO 2009/147218 PCT/EP2009/056891

Formula Bl . Ti is a white to almost-white solid with a molecular formula of

C20HioNsMNaz0s*7TH20O and a molecular weight of 597.49.

Formula Bl

’C}
¢
N 1«.-'-"“1 ~
g—tfq s\,}.._._.v« ,,,,, i: :""‘ N,
H '}N"'w“;‘\«\ 3-,:.'? “5
; Ny
NT N
H

Alimnta® is supplicd as a sterile lyophilized powder for intravenous mfusion available in
single-dose vials. The product i3 a while to either light yellow or green-yellow
Iyophilized solid. Each £00-mg vial of Alimta® contains pemetrexzd disodinm
equivalent to 300 mg pemetrexad and 500 mg of mannmitol. Hydrochloric acid and/or

sodiuru hydroxide may have been added to adjust the pH.

The aim of the prasent invention is (o provide a pharmaceutical combination for the
treaiment of diseases which invalve cell proliferation, or involve migration or apoptosis
of myeloma cells, or angiogenesis on the basis of the above mentioned compounds.

Such specific pharmaceutical combination is not known from the prior art. Its

with this pharmaceutical combination facilitated by one or more of the fallowing

mechanisrms:

o Addilive or synergistic antitwmor effect through the combination of two
different anticancer principles and targel strmetures;

o Additive or synergisiic antitumor affeat through an increased availability of
compound Bl in cancer lesions by lowering of the intratumoural pressurz with
compound Al;

®  Prevention of the pro-angingenic rebound after chemotherapeutic intarvention
with compound Bl with or without radiotherapy;

e  Maintenance of the tumour vesponss or of the imour stabilisation achieved with

the combination of both compounds Al and B1, or with compound AT alone
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after combination of corupound Al and B1, or with componnd B1 alone ny
subsequent treatment with compound Al A lreaiment effzct of compound Al
may pravail even after toxicity-guidad dose reductions from the maximum

tolerated dose in single paticnts.
Summary of the invention

A first obyject of the presant invention is a pharmaczutical combination comprising an
effective amount of the compound 3-Z-[1-(4-(N-((4-meathyl-piperazin-1-yl)-
meathylcarbonyl)-N-mathyl-amino)-anilino)-1-phenyl-meathyleng]-6-methoxycarbonyl-2-
indolinone or a pharmaceutically acceptable salt thereof, preferably the
monosthanzeulphonate salt fonm, and an effective amount of the compound N-[4-[2-(2-
amino-4,7-dihydro-4-0x0-1H-pyrrolo[2,3-Jpyrimidin-S-yhethyl Jbenzoyl]- L-Glutamic

acid or a pharmaceutically aceeptable salt thereof, preferably the disodium salt form.

A further abjzct of the presant invention is the above pharmaceutical combination,
which is further in the form of a combined preparation for simultangous, separate or

sequential use.

A furihzr object of the present invention is a mathod for the trzatment of diszases
mvolving czll proliferation, nvolving migration or apaptosis of myeloma cells,
involving angiogenesis or invelving fibrosis, which comprises administering to a patient
in nzed thereof an =ffective amount of the compound 3-Z-[1-(4-(N-((4-metlyl-
pipzrazin-1-y)-m=thylcarbonyl)-N-inethyl-amino)-aniling)-1-phenyl-mathylznz]-6-
mezthoxycarboiyl-2-indolinonz or a pharmacentically acczptablz salt theraof, praferably
the monosthanesulphonate salt form, bafore, after or sinultanzously with an zffective
amourit of the compound N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-0x0-1 H-pyrrolo[2,3-
dpyrimidin-5-yl)zthyllbenzoyl]- L-Glutamic acid or a pharmacentically acceptablz salt

thereof, preferably the disodinm salt form.

A furihzr object of tha presant invention is thz abovs pharmaczutical combination or the

above method, which is further adaptad for a co-trzatment with radiotherapy.
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A further object of the present imvention is the above pharmaceutical combination or tne
above method, which is used for the reatment of diszases involving cell proliferation,
invalving migration or apoptosis of mys=loma cells, involving angiogznesis or invalving

fibrosis.

A further object of the present invention is the above pharmaccutical combination or the
abiove method, which is usad for the treatment of all types of zancars (inchading

Fapcsi's saveog, leukaemda, mulitpls sayebamn, and Braphome), st

[EOVTRILS,

oy

10, aowie s chivaie neplvepatiies, sthamams, arsval

, acute nflamimation, asthiaa, Iymphosdema,

eadsmeii HsCRE, y,‘;‘J'.i.!,;.u..a.:_.'_su,:ﬂ ULETEE b]‘f;u.,l_ti.ng.., n’s_).x.f_.v:zl.':f, sterhosie gt soular dic

L TR E SRR SNPGRS 1 SN SRS S Y B DR R DI S Y i
with vetinal vessal prolid v inchuding relatad macuisr dsgencration,

A furthzr object of the przseni invention is the above pharmacautical combination or the
above mathod, which is used for the treatment of non-small eell lung cancer (NSCLC),
small-cell lung cancer (SCLC), malignant pleural or peritonzal mesothelioma, hzad and
nzcl: cancer, oesophageal cancer, stomach cancer, colorectal cancer, zastrointzstinal
stromal tumor (GIST), pancreas cancer, hepaincellular cancer, breast cancer, renal cell
cancer, urinary tract cancer, prostate cancer, ovarian cancer, brain tumors, sarcomas,
slin cancers, snd hematologic neoplasias (leulzamias, myzlodyplagia, myzlama,

lymphomas).

A further object of the prasent invention is a pharmaczutical kit, comprising a first
compartiaent which comprisas the cornpound 3-2-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-
methylearbonyl)-N-mzthyl-amino)-aniline)-1-phenyl-methylenz]-6-mathoxycarbonyl-2-
indolinonz or a pharmaceutically acczpiablz salt thereof, preferably the
monocthanzsulphonats salt form, and a szcond compartment which comprises the
compound N-[4-[2-(2-amina-4,7-dihydra-4-0x0-1H-pyrrolo[2,3-]pyrimidin-5-
vljzihyl]benzoyl]- L-Glutamic acid or a pharmaczutically acceptable salt tharzof,
preferably the disodium salt form, such that the administration to a patiant in nze

thereof can bz simultaneous, szparats or sequential.

A further object of the prasznt invention is the componnd 3-Z-[1-(4-(N-((4-mzthyl-

pipzrazin-1-y)-mezthylcarbonyl)-N-methyl-amina)-aniline)- 1-phenyl-mathylenz]-6-
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methoxycarbonyl-2-indolinone or a pharmacentically acceptabls salt thercof, prereraony
the monoethanesulphonate salt form, fr its simultancous, separate or seqmential use in
the treatment of diseases involving cell prolifzration, migzration or apaptosis of
mycloma cells, or angiogenesis, in a hnman or non-human mammalian body, in
combination with the compound N-[4-[2-(2-amina-4,7-dihydro-4-0x0-1H-pyrrolo[2,3-
d]pyl'imidin-5-yl)c:thyl]ben:oyl]- L-Glutamic acid or a pharmacentically acceptable salt
thereof, praferably the disodium salt form, further aptionally in combination with

radiotherapy.

A furthar object of the prasent invention is the use of the compound 3-Z2-[1-(4-(MN-((4-
methyl-pipesrazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-mzthyl-amino)-aniling)-1-phanyl-
methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinons or a pharmaceutically acceptablz salt
therzof, preferably the monosthanesul phonate salt form, in combination with the
compound N-[4-[2-(2-aming-4,7-dilydro-4-o:0-1H-pyrrolof2,3-d[pyrimidin-5-
vDethyl]benzoyl]- L-Glutamic acid or a pharmacentically acceptable salt therzof,
preferably the disodium salt form, for the manufacture of a pharmacentical combination
preparation, optionally adaptad fir a co-treatment with radiothzrapy, for simultanzous,
separate or sequential use in the reatment of diszases involving ezl proliferation,
migration or apoptosgis of myzloma cells, or angiogenasis, in a human ar non-huran

mammalian body.

A further object of the prasent invention is ths us2 of tha compaund 3-2-[1-(4-(N-((4-
meathyl-piperazin-1-yl)-ms= thylcai'bonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 1-phznyl-
methylznz]-6-mathoxycarbonyl-2-indelinone or a phanmaceutically acceptablz salt
thersof, preferably ths monoathanzsulphonats salt form, in combination with the
compound N-[4-[2-(2-amina-4,7-dihydro-4-3::0-1H-pyrrolo[2,3-dpyrimidin-5-
yDethyl]benzoyl]- L-Glutamic acid or a pharmacautically acceptable salt therzof,
praferably thz disodivm salt form, for the manufacture of a pharmacentical combination
preparation, optionally adaptad for subgroups of patiznts characterized by genatic
polymorphisms in the target structurss of the above mentioned compaounds or by
specific expression profilzs of thz respactive targst siuchies of the above mentionad

cormpounds.

Legend to the Figures
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Figure 1 : Tumor volumse evolution ovar time of Calu-6 NSCLC Xenografts without
treatment (T/C value of the control treated group equals 100% at the end of the
cxperiment) aficr frcatment with compennd A1 (T/C value 33%), after treatment with
compound B1 (T/C valuc 46%) and after treatment with a combination of compound Al

and compound Bl (T/C vahic 15%).

Figure 2 : % of change of body waizht of the animals during the treatment as shown in
L? (=g o

Figure 1.

Detailed description of the invention

As alrzady mentioned hereinbafors, the present invention relates to a pharmaceutical
combination comprising an 2ffzctive amownt of the compound 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-
piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-meihyl-aning)-aniling)-1-phenyl-mezthylenz]-6-
mezthoxycarbonyl-2-indolinone or a pharmaceutically acceptable salt therzof and an
effective amount of the compound N-[4-[2-(2-aming-4,7-dihydro-4-axo-1H-
pyrrolo[2,3-Apyrimidin-5-yl)zthyl]benzoyl]- L-Glutamic acid or a pharmaceutically

acceptable salt thereof,

A combination treatment of the present invention as dafinzd herein may be achievad by
way of thz simultaneous, sequential or separats administration of the individual
componants of said tr=atment. A combination treatment as dzfined harein may be
applicd as a solz tharapy or may involve surgery or radiotherapy or an additional
chematherapautic or targetad agent in addition to a combination freatment of the
invention. Surgery may coniprise the step of partial or complatz tumour reszction, prior

to, during or after thz adminisiration of ths combination trzatment as Jdzscribed herzin.

Loerordiing o wsther aspect of e precand wwvadion, e effecr of 2 geihod of e siveit
5 s 2 )

of the prosent inventicn 12 erpecied fo be at least squivalont oo the addition of e effects
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Iz amother sspect of the present vention , the combinaiion is expected to nhibar e

growily oi those prrary gad vecorvent solid mraoes vwhich are accoriated erith VEOE,

cspecially thaee tumorns which are dependent an VEGE for sheir growih

and sproad.

The advantages of the present invention ave the potential for an improved clinical
benefit for cancer patiznts trzated with this pharmaceutical combination involving one
or more of the following mechanisms:

o Additive or synergistic antitumor effect mediatzd by the combination of fwo
different anticancar principles and targst simetures: Compound Al is an
antiangiogenic compound targzting the tumor vasculature (endothelial cells,
perieytes, and smooth nmscle ¢zlls) with suppression of tomor (re-)zrowth and
metastatic spread; componnd Bl is a eyctotoxic agent interacting with Je novo
DNA synthesis paitiways. Unlile normal cclls, cancer cells are genatically
instable, causing them to replicals maceurately. As tumors prograss, this genetic
instability leads to subpopulations of mmor calls with different biolagical
fratures. An antitumor treatment like compound B1 may terminate even tha
majority of tumor tissue, however, finally, some cell clones will become
refractory. After the traatment-sensitive cells have been Lillzd, the resistant cells
way rapidly divide again to restore a tumor that is inharently vesistant to the
therapy. Therefore, simultansous targting of Jifferent principles driving cancer
arowih and spread wiih the describzd combination of compound A1 and
compound B1 raduces the risk of primary and secondary tumor resistanca and
tumor #scape as well. The validity of such approaches has been demonstrated for
cotnbination and multimedality treatment in a varicty of solid and hamatologic
human malignancizs, but not for the combination object of the present invention,
i.e. the combination of compound Al and compound Bl. Of importance in the
contzxt of the present invention miay be the fact that compound Al primarily
acts on the genatically stablz cells of the timor vasculaire which arz less prone
fo spentaneous rniation and resistance development as comparzd to the
malignant cells.

e Additive or synergistic atitumor effect through an increased availability of
compound Bl in eanear lzsions by lowering of the intratumoural przssure with

compound Al. Treatment with compound A1 may significantly reduce vessel
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density and permeability theraby contributing to an increase in net mmaor
perfusion and a raduction of the intratumoral pressure. This proczss may lead to
an incraacad availability of molecules lile compound B1 within the timar
lesions.

Prevention of the pro-angiogznic rehound by compound Al after
chemotherapentic intervention with compound Blwith or without radiotherapy.
Comventional chemotherapy with compound B1 ar with radiotherapy may be
followed by a so-called proangiogenic rebound of soluble pro-angiogenic factors
and bone marrow derived circulating endothzlial cells which may diminish tha
therapeutic effect and help the twmor to compensate the damage caused by
compound Bl or radiotherapy. Eliminating this effect Juring the compound B1-
free or radiotherapy-fies break pariods by continued treatment with compound
Al may compromise this robust vepair pracess and lead to an increascd and
more sustainable antitumor effect.

Maintenance of the tumour rasponse or of the tumaour stabilisation achicved with
the combination of both compounds Al and B1, or with compound Al alonc
after combination of compound A1 and B1, or with compound B1 alone by
subsequent trzatment with compound Al

Despite iis proven merits, treatment with conventional chemotherapentics lil
with compound B1 is limited mainly by iis unavitable toxicitizs on dividing
healthy tissues and the often relatively rapid smergance of tumor resistancs and
subsequent tumen relapse or progression. Therefore, an approach t» maintain the
benefits achieved with chemotherapy, here with compound B1, is of high
importance and valuz to the cancer patient. Traatment with compound Al as an
add-om to ireatmeni with compound B1 and alse after completion of the
treatment with compound B1 has the potential to achizva this goal, as may be
assessad by a prolongation of the duration of bnnour response or of the tumor
stabilisation, progression fize swvival, and overall survival. The following
clinical Phase II data on maintenance trsatment with compound A1 alone that
were collzetad in patienis with relapsed ovarian cancer after complstion of

chemotherapy further support the concept of maintenance treatment.

Pre clinical study results
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In order to analyse the anti-tumor effects of combining the inhibition of tumor
angiogenasis by interfering with the VEGER. signaling cascade with the established
anti-proliferative treatment modality of NSCLC with compound B, the following in
vivo cxperimont was performed. Nude mics carrying astablishcd subcutancous Calu-6
zenografts (human NSCLEC tumor ccll ling) were randomized and treated with either
conipound B1 or compound Al alone or with the combination of both drugs. After 38
days of treatment the tumors on the control treated mice had reached the endpoint and
were in average ~1400 mum? in volume. The vzsulis of Figura 1 show that the
combination of suboptimal doszs of compound Al and compound B1 results in
improved antitumour =fficacy with a T/C value of 15 % comparad to single agent

treatments (T/C values of 33% and 46 %, respectivaly).

The resulis of Figurz 2 show that the doses applizd during this tumor zxperiment did not
lead to weizght loss in the (reated mice. The weight gain of the mice in the trzatmant
aroups in comparison to the weight of the control mice was reduced, but nevertheless

well tolerated.
Phase I study results

A further study was parformed, namaly a Phase I, opan-label dose escalation study to
investigate ths combination of compound AT togather with a standard dose of
compound Bl in praviously treatzd patients with recurrent advanced stage NSCLC.
The potential additive or symergistic affects of novel therapautic rzgimens may make
combinations of these aganis particularly attraciive for the (rzatment of paticnts with
advanced NSCLC comparzd to a single agznt alone.

The primary objectives of this trial were to determine the safety, tolzrability, Maximum
Tolerated Dose (MTD) and pharmacokinztics of compound Alin combination with a

standard dose of compound B1.

Methods
Patients with advancad stage NSCLC, PS 0-1, pravionsly treated with one first line
platimum-baszd chamotherapy regimen waere aligible for this trial. The trial was an open
labal, dosz escalation desizn with compound AT at a starting dose of 100 mg bid, talen

. . P N .
on days 2-21, combined with standard dose compound B1 (500 mg/m”) given as a 10
J e 5
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mimute inbravenous infusion on day 1 of a 21 day cycle. Patiznts conld be trzatea ror
minimum of four and a maxinum of siz cyclzs of the combination therapy, with an
option of compound A1 monatherapy fllowing the completion of the combination
stagc. Compound Al was cacalated at doses of 50 mg per cohort witil the MTD dosc
was dotermined. The MTD wes defined as the dosc of conpound Al which was one
dase cohort below the dose at which two or more ent of six paticnts czpericneed dose
limiting toxicity (DLT) in the first treatment eycls. Tumor assessmants ware performed
at scrazning and afler evary szcond treaimant ¢ycle according to RECIST (Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors).

Results
Twenty-six. patients (13 malz, 13 fzmale, madian agz of 61.5 years) in total and 12 at
the MTD were treatzd in this study. The MTD dosz of compound Al was determinzd to
be 200 mg bid (twice a day) i combination with a standard dose of compound Bl
Generally the combination of compound Al and compound BT wags well tolerated.
During the first traatment comse, 7 patizots devalopad a Dose Limiting Toxicity (DLT):
1 out of 6 patients at 100 mg compound A1 bid, 1 out of 6 patients at 150 mg compound
Al Bid, 3 out of 12 patiznis at 200 mg compound Al bid, and 2 out of 2 patienis at the
250 mg compound Al bid. Thesz DLTs included elevated liver anzymes,
gastrointzstinal events inchiding vomiting and nausea, fatizus and confusion and werz
all of CTC (Common Toxicity Criteria of the National Institute of Health) Grade 3.
These avents resolvad following discontinuation of the study medication. No CTC
Grade < zvents occurred in the siudy. Best responses by RECIST included (20 evaluable
for 1esponse) 1 Complzie Pespons: (CE) and 13 patiznis with Stablz Diseasz (SD). The
patient with the CR. has been maintainzd on compound Al monotherapy for a period of
over 63 wezlks, Half of the 26 freated patienis had Stablz Diseasz (SD) as the bast
ovzrall response according to the investigators’ assessmeants, with the Maximum
Tolaratzd Dosz (MTD) aroup having 58.3% SD as tha2 best averall response. Median

Progressioi Frze Survival (PFS) for all patienis was 5.4 months.

Conclusions
The combination of comapound Al and compeound Bl in previously treated NSCLC
paticnts was shown to be safe and well tolzrated in this study. The Maximum Tolerated

Dose (MTD) dose of compound Al was 200 mg 5id (hwice a day) when given with

S
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compound Bl at a dose of 500 mg/n’ (recommended dose of pemetresed for NavLu
treatment). Signs of clinical efficacy ware abserved in the small mimber of paticnts
treated in this trial. Ons patient is on complete response since three yzars.

Phase II study results

Phase I1 tvial in patients with advanced non-small c2ll lung cancer

This study was conducted as a Phasz IT doublz-blind, randomized study of twe different
doses of orally administer=d compound Al in patients with advanced non-small-cell
lung cancer who had failzd at lzast onz prior chemothzrapy regimzn. The primary
efficacy endpoints evaluatzd wers responss rate and time to progression. Important

secondary endpoints werz survival and tolerability of compound Al.

Methods
Patients were randomly assiznzd to raczive compound Al at a dose of 250 mg twice
daily or 150 mg twice daily. The dose of compound AT could be reduced stepwisz ta no
lower than 100 mg twica daily in casz of undue toxicity that would prevant chronic
treatment. Patients werz treated imtil diagnosis of prozrassion of the underlying ung
cmesr diszasa, Progressive disease, for the analysis of the primary endpoint, was

definzd as radiological avidence of wmowr prograssion according to RECIST criteria,

Results
This randomizzd study encollzd 73 patienis in total, 36 patiznts at the dose of 250 mg

twice daily and 37 patients at the dose of 150 myg twice daily.

The ECOG performance status scora is a scalz from 0 to 5 with criteria used by doctors
and researchers to asszss how a patiznt's dissase is progressing, assess how the diszase
affects the daily living abilities of the patiz=nt, and datzrming appropriate treatmant and
progmosis (Oken, MM, Creech, R.H, Tormay, D.C., Horton, 1., Davis, T.E.,
McFadden, E.T., Caronz, P.P.: Toxicity And Fesponse Criteria Of The Eastern
Cooparative Oneolagy Group. Am J Clin Oneol 5:649-655, 1982), Progrzssion Fraz
Survival (PFS) time is definzd as thz lengih of time during and after trzatment in which

a patient is living with a diszase that does not get worsz. Overall Survival (OS) time is
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defined as the length of time a patient lives after he is diagnosed with or treated ror o
discase.

Conpound A1 at 130 mig twice daily and 250 mg twice Jaily were equivalent in terms
of mzdian Progression Free Survival (PFS) time (48 vs. 53 days). Thz cotrcsponding
Overall Survival (0S) dmes were 144 days for paticnts reeciving the 150 mg dose and
208 days for paticnis receiving the 250 mg dosc. When considering patients with a
baseline ECOG of 0 or 1, the madian PFS was greater comparad with all patients; as for
all patiznis, median PFS was indepandant of doas (150 mg twice daily: €1 days; 250 mg
twice daily: 85 days). In the subgroup with ECOG 0 or 1, clinical benefit was achizvad
by nzarly 60% of patients; one of the 17 patients with baseline ECOG of 2 had stable
disease, One paticnt rzated with 250 mg of compound Al twice daily sustained a 74%
reduction (partial responae) in tumaon size through 9 months. The median overall
survival (OS) of all paiiznts was 153 days. (ECOG 0-2) and patients with ECOG score

of 0—1 had a median OS of 264 days.

Conclusion
Compound Al showed encourazing sizns of 2fficacy in non-stall ¢zl hang cancer
& 5 o <
patienis with ECOG pearformancs score 0 6o 1. Thers was no avidencs of a diffzrence in

efficacy betwzen the two dusagss of compound Al.

Phase II maintenance trial in patiznts with advanced ovarian cancer

A double-blind, randomized Phase IT trial was performad (o asszss efficacy and safaty
of compound Al as maintznancs therapy in a population of patients who had
experiencad an zarly (< 12 months after precading chemotherapy, indicating a relative
refractoriness to platinum based standard therapy) relapse of ovarian cancer. Tharapy
with compound Al was to start as maintenance after achizvemant of a clinical benzfit to
the cytotoxic induction trzatment of the relapea. The aim of the trial was to cxplors the
therapeutic potential of compound A1 as coraparad to placebe, iz whether compound
Al showed sigas of sustainment of thz clinical benzfit (objzctive responss or tumour
stabilization) to rzlapse tharapy inducad by an innnzdiatzly praczding cytotoxic
regiman. The primary efficacy endpoint of this trial was the Progression Frze Survival

Rate (PFSR) at 9 months afier start of rzatment with compound Al. As sezcondary
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endpoints PFS rate at 3 months and 6 months, respectively, and tima to next ann-tumour

treatment were evaluated.

Mcthods
Patients were randomly assigned to reccive compound Al at a dose of 250 mg twics
daily or matching placcbo. The dosc of compound Al or matching placcbo could be
reduced stepwisa to no lowar than 100 myg twice daily in case of undue toxicity that
would prevent chronic treatment. Patients ware treated until diagnosis of progression of
the wnderlying ovarian cancer diszase. Progressive diszase, for the analysis of tha
primary endpoint, was dzfined as =ithar radiological progression, or tumonr marker

(CA-125) progression.

Results
In total, $4 patients ware enterad into the trial. 44 patients wers randomisad to receive
compound Al at a dose of 250 mg twica daily, and 40 patients to reczive matching
placebo. One patiznt had o be excluded from the analysis in the compound Al arm.
Overall, patient characteristics were wall balanced between trzatment avms, if at all
there was a bias towards patients with worse pragnosis in ths compound AT arm (mare
patiznts with metastases, especially with liver matastases, higher mean baszline CA-
125, higher percentags of patiznis with latzr lines of therapy [2 or mors previous
therapies]).
According o the przliminavy data output from 19 NMowv 2008, the PES ratz at 9 months
(36 weels) was 16.5% in the compound A1 anm, and 6.4% in the placebo arm. The PFS
rate at 6 months (24 weel:s) was 28.3% in the compound Al arm, and 19.2% in the
placebo arnt The PFS ratz was not different batwesn arms at 3 months (12 weels; the
first timz point of routing hmaging). Ovarall, the lilzzlihoad o remain frees of progression
was highar for patients tzated with compound Al. All five patiznts who remainzd on
treatment uniil completion of th: @ months study period were treatzd in the compound
Al arm.
Prograssive diszasez could be diagnosed dus to a rise of the tumour marker only
("tumour marlzer progression”). Based on radiological data, Jisregarding furneur marzer
prograssion, median tima: o progression was 143 days (95% CT 82-175 days) for

patients treated with compound A1, and S5 days (95% CI 7S-S9 days) for placebo. The
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time betwean fumow marker prograssion and radiological progression also was onger

in the compound Al arm.

Conclusion
The analysis of the trial suggests that compound Al given as a long-term treatment may
b active: in maintaining the clinical benefit achicved with chamotherapy by delaying
the further progression of the tuwmour diseass undar trzatment. Toxicity guided dose

reductions to no lower than 100 myg twice daily are appropriate.

Further embodiments

Fuither phantaceutioally acoepiable salic 5f the sompounds oF the sombination m
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skion. Suoh
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sodinm o potagsinr ealt aod o allaling st metal soltsuch 2o a o adoium o

magnesiom salt.

In accordance with the presant invention, the conpounds of the combination may be
formulated using one or more pharmaceutically accepiable 2xcipicnts or carrizrs, as
suitablz, Switable formulations for both compounds A1 and B1 which may be used
within the scope of the present invention have already been described in the literature
and in patent applications relai=d (o thzs2 compounds. Thasz formulations are

imcorporated herzin by reference.

In a furthar preferced smbodiment in accordance with the present invention, the
formulation for thz compound of formula AT is a lipid suspension of the active
substance comprising preferably a lipid carrier, a thiclener and a glidant/solubilizing
agent, most preferably in which the lipid carrier is selzctzd fiom com oil glycerides,

dizthylenglyeolmonoethylzther, ethanal, glycerol, glycofural,
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macrogolglycerolcaprylocaprate, macrogolglycerollinoleate, medium chain paroa
slycerides, medium chain triglycerides, polysthylane glycol 300, polyeihylene zlycol
400, polyethylzne glycol 600, polyoxyl castor oil, polyoxyl hydrogenated castor ail,
propylene glyeol monocaprylate, propylens glycol monolanrate, refined soybean oil,
triacctin, tricthyl citrate, or mixtmes thercof, the thickener is sclected from oleogel
forming cxcipicnts, such as Collaidal Silica or Bentonit, or lipaphilic or amphiphilic
excipiants of high viscosity, such &8 polyoxyl hydrogenatad castor oil, hydrogenated
vegztable oil macragolzlycerol-hydroxysizaraizs, macragolglycerol-ricinoleate or hard
fats, and the glidant/solubilizing agznt is selected from lzcithin, optionally further
comprising one or morz macragolzlycerols, praferably selected from macrogolzlycarol-
hydroxystzarate or macrogolzlycarol-ricinoleatz. The lipid suspension formmlation may
be preparad by convantional mathods of producing fornwlations Imown from the

literaturz, i.e. by mixing the ingredients at a prz z-determinad temperaturs in & pre-

determined order in order (0 obiain a homogenized suspension.

The above formulation may be preferably incorporated in a pharmaceutical capsnle,
preferably a soft gzlatin capsuls, characterised in that the capsule shell comprises &.g.
alyezrol as plasticizing agant, or a hard gelatin or hydroxypropylmethylezllulose
(HPMC) capsule, opticnally with a sealing or banding. Tha capsulz pharmaceutical
dasage form may be praparad by conventional methads of producing capsules lmown
from the literature. The soft gelatin capsule may be prepared by conventional methods
of producing soft gelatin capsules Imown from the literaturs, such as for example the
“rotary die procedure”, described for 2xample in Swarbwicl, Baylann, Encyclopadia of
pharmacentical technology, Marcal Dakdzer, 1990, Vol. 2, pp 269 ffor in Lachmann et
al., "The Theory and Praciice of Indusivial Pharmacy”, 2nd Edition, paga2s 404-419,
1976, or other procadures, such as those dzscribad for axample in Jimerson L F. et al,,
“Qoft gelatin capsule updatz”, Diug Dav. Ind. Pharm,, Vol. 12, No. $-9, pp. 1133-44,
1986.

The above definzd fornmlation or the above defined capsule may be nszd in a dosag
range of from 0.1 myg ta 20 mg of active subsiancs/ g body weight, preferably 0.5 mg

to 4 my active substancs /l:g body weight.
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The above dafinad capsules may be packaged in a suitable glass container or flexioie

or
<&

plasiic container, or in an aluminium pouch or doublz paly bag.

The following cxamplas of carricr systems (formulations), soft zclatin capsules, bull:

5 paclaging materials, and of & manufacturing process are illustrative of the present

invention and shall in no way be construcd as a limitation of its scope.

Examples of carrier systems (formulations), soft gelatin capsules, bulk
?
packaging materials, and of a manufacturing process for the preparation of

10 a lipid suspension formulation of compound Al

The activa substance in all the Exariples 1 to 10 is 3-Z-[1-(4-(N~((4-mzthyl-pipzrazin-
1-yD)-methylearbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylzne]-6-

methoxvearbonyl-2-indolinonz-monoathanesulphonate (compound Al).
Y

15
Example 1
20 Lipid based carrier system
Formulation A B C
Ingredients [%] [%] [%]
Active Substance 43.48 43.48 43.48
Triglycerides, o A R o
Mediur-Chain 28.70 37.83 38.045
Hard fat 27.39 18.26 18.26
Lecithin 0.43 0.43 0.215
Total (Filliaix) 100.00 100.00 100,00
Example 2
Lipid baszd carricr system with additional surfactant
25

Ingredients [%6]

=)
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Example 3

Hydrophilic carrier system

22
Active Substance 42.19
ﬁéﬁc—ﬁ glf:in 4177
Hard fat 12.66
Cremophor RH40 2.95
Lecithin 0.42
Total (Fillimix) 100.00
Ingredients [Yo]
Active Substance 31.75
Glycerol 85% 3.17
Purified Water 4.76
Macrogol 600 58.10
Macrogol 4000 2.22
Total (Fillmix) 100.00

Example 4

PCT/EP2009/056891

Soft gelatin capsule containing 50 mg of active substance

&
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Formulation | Formulation | Formulation
A B C
Ingredients Function mg pelj Mg per g per
capsule capsule capsule
Active Active A - -
. 20 20 .
Subistance Ingredient o024 o2t 60.20
Tng!ycerl d =5, Cairier 40,95 53.70 54.00)
Medium-chain
Hard fat Thickener 38.25 2550 25.50
Wetting ‘
Lecithin agent / 0.60 0.60 0.30
Glidant
) Film-
Gelatin Film- 72.25 72.25 72.25
former
Glycerol $5% | Plasticizer 3224 32.24 32.24
TlFan}um Colorant 0.20 0.20 0.20
dioxide
Iron oxide A Colorant 0.32 .32 0.32
Tron oxide B Colorant 032 0.32 0.32
Total Capsule 245.33 245.33 245.33
Weight

<D
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Example 5

24

PCT/EP2009/056891

Soft zelatin capsul= containing 100 mg of active substance
3 oA

Formulation | Formulation | Formulation
A B C
Ingredients | Function mg per mg pen: mg per
capsule capsule capsule
Active Active o o )
. 2 2 )
Substance Ingredient 120.40 120.40 120.40
Triglycenides, |} 0 der $1.90 107,40 106.3
Medium-chain
Hard fat Thickener 76.50 51.00 51.00
Wetting
Lecithin agent / 1.20 1.20 1.80
Glidant
Gelatin . thn- 111.58 111.58 111.58
ormer
Glyczrol £5% | Plasticizer 48.79 48.79 48.79
Titanmm - 0.36 0.36 0.36
dioxide
Iron oxide A Colorant 0.06 .06 0.06
Iron oxide B Colorant 0.17 0.17 0.17
Total Capsule 440.96 440.96 440.96

Weight
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Example 6
Soft gelatin capsule comtaining 125 mg of active substance
Formulation | Formulation | Formulation
A B C
Ingredients Function mg Per mg ipél.' mg per
capsule capsule capsule
Active . L o e
Active Substance | Ingredient 130.50 150.50 150.50
Triglycerides, | - e 102.375 134.25 133.5
Medium-chain
Hard fat Thickenear 95.625 63.75 63.75
Wetting
Lecithin agent / 1.50 1.50 2.25
Glidant
Gelatin Film- 142.92 142,82 142.82
former
Glyccrol $5% Plasticizer 62.45 02.45 62.45
Titanium dioxide | Colorant 0.47 0.47 0.47
Iron oxide A Caolorant 0.08 0.08 0.08
Iron oxide B Colorant 1.22 0.22 022
Total Capsule o .
Weight 556.04 556.04 556.04
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Example 7
Soft zelatin capsule containing 150 mg of active substance
Formulation | Formulation | Formulation
A B C
Ingredients Function mg pelj mg per mg per
capsule capsule capsule
Active T o oo .
Active Substance | Ingredicnt 180.60 180.60 180.60
Triglycerides, o 122,85 161.10 160.20
Medium-chain
Hard fat Thickener 114.75 76.50 76.50
Wetting
Lecithin agent / 1.80 1.80 2.70
Glidant
Gelatin Film- 142.92 142.92 142.82
former
Glycerol 85% Plasticizer 62.45 62.45 62.45
Titanium dioxide | Colorant 0.47 0.47 0.47
Tron oxide A Colorant 0.08 0.0% 0.08
Iron oxide B Colorant 0.22 (.22 0.22
Total Capsule o o o
Weight 626.04 626.04 626 04.

Je
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Example 8
Soft gelatin capsulz containing 200 mg of active substance
Formulation | Formulation | Formulation
A B C
Ingredients | Function mg per mg per mg per
capsule capsule capsule
Active Active o - _
L 240.8! 240.8 240.80
Substance Ingredient 240.80 4080 408
Triglycerides, 4 o e 165.30 214.80 216.00
Medium-chain
Hard fat Thickensr 153.50 102.00 102.00
Wetting
Lecithin agent / 2.40 2.40 1.20
Glidant
Gelatin Film- 203.19 203.19 203.19
former
Glycerol 85% | Plasticizar 102.61 102.01 102.01
Tl?an?“m Colorant 0.57 0.57 0.57
dioxide
Iron oxide A Colorant 0.20 0.90 0.90
Iron oxide B Caolorant 0.90 0.90 (.90
tal Capsule o
Total Capsule 868.17 868.17 868.17
Weight
Example 9 .

Bull: packaging materials for the paclaging of the soft gelatin capsules of abave
examples 1 to 4 may be alumininm pouchas or double poly bags.

Example 10
In the following, a manufacturing process for the preparation of a lipid suspension

fornmlation of the active substance and a process for the encapsulation arc described.

a: Hard fat and parts of Medium-chain triglycerides are pre-mixed in the
processing unit. Subsequently lecithin, the rest of medinm-chain triglycerides
and the active substance are addad. The suspansion is mixed, homogenized, de-

§

acrated and finally sieved o produce the formmlation (Fillmix).

5y
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b. The gzlatin basic mass componants are mixed and dissolved at elevated
termperature. Then, the corresponding colours and additional water are added
and mixed, producing the Coloured Gelatin Mass.

C. After adjustment of the encapsulation maching, Fillmix and Colonred Gelatin
Mass arz proccssad o sofi golatin capsules using the rotary-dic process. This
process is ¢.g. dascribed in Swarbricl:, Boylann, Encyclopedia of pharmaccutical
technology, Marcel Delduar, 1990, Vol. 2, pp 269 ff.

d. Afier encapsulation, the traces of the lubricant medivm-chain triglycerides are
removad from the capsule surface, nsing ethanol dznaturad with acetons,

containing small quantitizs of Phosal® 53 MCT, used herz as anti-sticl-ing

agent.

e. The initial drying is carrizd ont using a rotary drysr. For the final drying step,
capsulzs are placed on trays. Drying is parfonnead at 15 — 26°C and low vzlative
hurnidity.

f After 100% visual inspection of the capsules for separation of deformed or
lealing capsules, the capsulzs are size sorted and further washzd using sthanol
denatured with acetone.

g. Finally, thz capsulzs are imprintzd, using an Offszt printing technology or an

Inlz-jet printing technology. Alternatively, the capsule imprint Gan bz made using
the Pitbon priating teclmology, a technology in which the gelatin bands arz

imprinted prior to the @ncapsulation step c.

Compound B1 (pameatrezed) may ba administerad according to known clinical practice.
For examplz in NSCLC, the recommanded dos: of pematrexzd is 500mg/m’® given by

10 minuts iniravenous infusien, adinisterzd on the first day of each 21-day cycle.

Thz dosages and schedules may vary according to the particular diseass state and the
overall condition of the patient. Dosages and schadules may also vary if, in addition to
a combination treatment of the present invention, one or more additional
chemotherapentic agents is/ars ns=d. Schaduling can bz determined by the practitionar

who is treating any particular patient.
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Radiothcrapy may bz administered according to the Imown practices in clinical
radiotharapy. The dosages of lonising radiation will be those Imown for use in clinical
radiotherapy. The radiation therapy nsed will mclude for cxample the use of y-rays, X-
rays, and/or the dirceted delivery of radiation from radioisotopes. Other forms of DNA
damaging factors arc also includad in the present invention such as microwaves and
UV- irradiation. For cxample X-rays may bz doscd in daily dosces of 1.8-2.0 Gy, § days
a weel: for 5-6 weeks. Mormally a total fractionatad dose will lie in the range 45-60 Gy.
Single larger doses, for exampls 5-10 Gy may be administered as part of a course of
radiotherapy. Single doses may be administzred intraoparativzly. Hyparfractionatzd
radiotherapy may be nsed whershy small doses of X-rays are administzred regularly
over a period of time, for example 0.1 Gy per hour aver a number of Jdays. Dosage
ranges for radioisotopas vary widely, and depand on the half-life of the isotope, the

strengih and type of radiation emittzd, and on the uptale by cells.

The size of the dosz of zach therapy which is raquired for the therapeutic or

rophylactic treatment of a particular disease state will necessarily be varied depending
. ¥ 1 2

on the host reatzd, the routs of adminisiration and the severity of the illness being
trzated. Accordingly the optimum dosage may be determined by the practitionar wha is
treating any particular patient. For axamplz, it may be necassary or desirable to reduce
the above-mentionzd doses of the componants of the combination treatments n order to

reduce toxicity.
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Claims

1. Pharmaceutical combination comprising the componnd 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-
pipcrazin-1-yl)-mathylcarbonyl)-N-mcthyl-amine)-anilino)-1 -phenyl-methylenc]-6-
methoxycarbemyl-2-indolinon: or a pharmeacentically acceptable: salt thercof and the
compound N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-1H-pyrrolo[2,3-7pyrimidin-5-

yDethyllbenzoyl]- L-Glutamic acid or a pharmaceutically acceptable salt theraof.

2. Pharmacentical combination aceording to claim 1, in which the pharmaceutically
aceeptablz salt of the compound 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-
methylearbonyl)-N-methyl-amino)-aniline)-1-phanyl-methylenz]-6-ruethoxycarbonyl-2-

indolinone is its monozthanzsulphonate salt form.

3. Pharmaceutical combination according to claim 1, in which the pharmaceutically
accepiable sali of tha compoumd N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-0x0-1H-pyrralo[2,3-

dpyrimidin-5-yl)athyl[benzoyl]- L-Glutamic acid is its disodium salt form.

4. Pharmacentical combination according to claim 1, comprising the
1110noc—,than-zsulplmnalt»z: sali form of tha compound compound 3-2Z-[1-(4-(N-((4-mathyl-
piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-rzthyl-amine)-aniling)-1-phenyl-methylene ]-6-
methoxycarbonyl-2-indolinone and the disadinm salt form of the compound N-[4-[2-(2-
amino-4,7-dihydro-4-0vo-1H-pyrrolo[2,3-Jpyrimidin-S-yl)zthyl Jhenzoyl]- L-Glutamic

acid.

5. The pharmaceutical combination according to any one of claims 1 to 4, which is

in the formi of a combinad preparation for simultanzous, separate or sequantial usa.

6. The pharmaceutical combination according to any one of claims 1 to 4, which is

further adapizd for a co-treatment with radiotherapy.

7. The pharmaczutical combination according to any one of claims 1 to 4, which is
used for the treatment of diseases nvolving cell proliferation, involving migration or

apoptosis of myszlomia cells, invaelving angingenasis, or involving fibrosis.
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S. The pharmacentical combination according (o any one of claims 1 to 4, wmen 13
used for the treatment of 2 diszase szlected from cxacers, disbetos, peonasic, vhaamateid

artlwitis, Fapoal's carcoma, basmengios, acute and shyonde nophrapathios, atheroma,

rterial vesioaonis, sulofmroems diseszes, aoe woilammation, seilos, Dmphoadoing,
codnaanivicsiz, dysfnctiznal wisviae Plocding, fibeozis, strrhisois and acplar discancs

with rotinal vessel proliferation

9. The pharmaczutical combination according to any ong of clatims 1 to 4, which is

used for the treatment of a dissase szlzctad from non small ¢zl lung cancer (NSCLC),
small-cell lung cancer (SCLC), malignant plaural or peritonzal mesothelioma, hzad and
neck cancer, oesophagzal cancer, stomach cancer, colorzctal cancer, gastrointestinal
stromial tumor (GIST), pancreas cancer, hepatocellular cancer, breast cancer, renal cell
cancar, urinary tract cancer, prostats cancer, avarian cancer, brain twmaors, sarcomas,

skin cancars and hzmatologic neoplasias.

10.  The compound 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-
methyl-amino)-aniling)-1-phanyl-msihylenc]-6-mathoxyearbonyl-2-indolinone or a
pharmaceutically acceptable salt ihareof, for its simultanzous, separate or szquantial use
in the treatment of diszasss invalving call proliferation, migration or apaptasis of
my:zlama cells, or angiogenesis, in 2 luman o non-human mammalian body, in
combination with the compound N-[4-[2-(2-amiing-4,7-dihydra-4-ox0-1H-pyrrolo[2,3-
dlpyrimidin-5-yhethyl]bznzoyl]- L-Glutamic acid or 4 pharmaczutically acceptabls salt
thereof.

11.  Use ofthe compound 3-Z-[1-(4-(N-((d-methyl-piperazin-1-yh)-mathylcarbonyl)-
N-methyl-amino)-anilineg)-1-phenyl-meathylenz}-6-methoxycarbonyl-2-indolinone or a
pharmacentically aceeptabls salt therzof, in combination with the compound N-[4-[2-(2-
amina-4,7-dihydro-d-oxo-1H-pyreolo[2,3-Jpyrimidin-5-yDzthyl Jbenzoyl]- L-Glutamic
acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for the manufacture of a
pharmaceutical combination preparation, for simmltanzons, separate or szquantial nse in
the treatment of diszases invalving cell prolifaration, migration or apoptosis of

mycloma cells, or angingznasis, in a limman or non-human manmalian body.
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12.  Use in accordance with claim 11, wherein the pharmaceutical combination
preparation is adapted for a co-treatment with radiotherapy.

13.  Usin accordance with claim 11 or 12, whercin the pharmacentical combination
preparation is adapted for subgroups of patients characterized by zenctic
polymorphisms in the target siructnres of the compounds of the combination or
characterized by specific expression profiles of the respactiv target shructures of the

coraponnds of the combination.

14. A pharmaceutical Lit, comprising a first compartment which comprises the
compound  3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-meithylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-phenyl-meihylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone or a pharmaceutically
acceptabls salt therzof, and 2 second compartment which compriszs the compound N-
[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-0xo-1H-pyrrolo[2,3-J]pyrimidin-S-yDethyljbznzayl]- - L-
Gluiamic acid or a pharmaceutically acceptable salt therzof, such that the administration

to a patient in nzed thereof can be simultanzous, separate or sequential.

15.  Th: pharmaceutical Lit in accordance with claim 14, whaerzin the first

compartment commprises the monocthanzsulphonate salt form of the compound 3-Z-[1-

© (4-(N~((4-meihyl-piperacin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniling)-1-phenyl-

methylens]-6-methoxycarbonyl-2-indolinonae.

16.  The phamaceutical kit in accordancs with claim 14, wherzin the second |

compartment comprises thz disodiurn salt form of the compound N-[4-[2-(2-amino-4,7-

dihydra-4-ozo-1H-pyrrola[2,3-dpyrimidin-5-yl)zthyl Jbenzoyl]- L-Glutamic acid.

17. A method for the ireatment of diszases involving cell prolifaration, migration or
apoptosis of myzloma czlls, ar angiogenesis, which comprises administering to a patient
in nezd thereof an effective amount of the compound  3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-
piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-mzihyl-amina)-aniling)-1-phenyl-methylzne]-6-
methoxycarbonyl-2-indolinonz or a pharmacautically accaptable salt tharzof, befare,
after or simultaneously with an effective amount of the compound N-[4-[2-(2-amino-
4,7-dihych'o-4-?}:o~]H-pyl'rolo[2,3-.:1’]pyrimidin-5-yl)ei'hyl]ben:oyl]- L-Glutamic acid or

a pharmaceutically acceptabile salt thereof.

=
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18.  The method in accordance with claim 17, wherzin the pharmaceutically
acceptable salt of the compound 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-
mathylearbonyl)-N-meihyl-amino)-aniling)-1-phenyl-methylene]-6-mathoxycarbonyl-2-

indolinonc is its monocthanesulfonate salt.

19.  The method in accordance with claim 17, wherzin the pharmacentically
acceptablz salt of the compound N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-0x0-1H-pyrrolo[2,3-

dpyrimidin-5-yl)zthyl]benzoyl]- L-Glutamic acid 13 its disodium salt.
P 7 7

20.  The meihod in accordance with claim 17, which is further adapted for a co-

treatment with radiotherapy.

21.  The method in aceordancs with any one of claims 17 o 20, wherzin the diszase
is selected from cawccrs, disbetcs, pooriasiz, thewmgiodd sithoins, Vaposi's carvama,
st

o e b o A Akt o ade s as e ad ceand o
alonia, acwie sad chranic nephiapaihize, atharema, artzrial vantennsis,

PAN I Y 125 )

sntpirmmune discrses, acuts inflammatizn, sothms, opheedomna, cndimeiias,

SR Y ti5l &'w.;?Sf;‘:,.i

dysfonctions] niedos Dleading, fibvods, cinhoaiz and soulae diges

proliferation.

22 Th=method in accordance with any one of ¢laims 17 to 20, wherein the diszase
is selected from non small call lung cancer (NSCLC), small-cell lnng cancer (SCLC),
maliznant plaural or peritonzal mesothelioma, head and necl: cancer, oesophageal
cancer, stomach cancar, eolorectal cancer, gastrointzstinal stromal tumor (GIST),
pancrzas cancer, hepatocellular cancer, brzast cancer, renal cell canear, urinary tract
cancer, prostate cancar, ovarian cancar, brain turnors, sarcomas, slin cancers, and

hematologic neoplasias.
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Combinacion farmacéutica

La presente invencidn se refiers a una combinacion farmacéutica que pueds
ser dfit” para &l tratamiento de enfermedades en las qus esta implicada la

proliferacion celular, en las que estd implicada la migracién o apoptosis de células
de misloma, &n 1as que &sta implicada la angingénesis o =n las que esta implicada
la fibrosis. La invencidn tamhién se refiere a un método para o:i tratamiento de
dichas enfermedades que comprende la administracién simultanea, separada o
secusncial de cantidades eficaces de compuestos activos especificos v el
cotratamients con radinterapia, =n una refacisn que proporciona un efecto aditivo y
sindrgico, y al usc comhinado de estos compuestos especificos y/o radioterapia
para la fabricacién  de preparaciones  de combinacién  farmacéuticas
correspondientes,

La presente invencidn se refiers, mas especificaments, a una combinacién
farmacéutica que comprende el compussto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-it)-
metilcarbonil)-N—metiI-amino)—anilino)-1—feniI-metiIenu:n]-G-rnetoxi-:arboniI-2-indu:ulinona
(compuesto A) o una sal farmacéuticament= aceptable de la misma y el compuesto
anido  N-[4-[2-(Z-amino-4, 7-dihidro-4-0x0-1H-pirrolo[2, 2-d]pirimidin-5-il)stil] benzoil)-
L-glutamico (compussto B) o una sal farmacéutinaments aceptabls del mismao,

opcionalments &n combinacidn con radioterapia.
Antecedentes de la invencion

Bl compuesto  3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-matilcarbanit)-N-metil-
amino)-anilino)-1-fenil-matilzna]-6-metoxicarbonil-2-indolinona (compuesto A) es un
compusste  innovador que tiene propiedaides  farmacolégicas  valiosas,
eapacialmente para el tratamiento de enfermedades oncolégicas, enfermedades
inmuncldgicas o situacionss patolégicas en las que estd implicado un componente
inmunaldgico, o enfermedacdss fibréticas.

La estructura quimica de este compussty estd representada debajo como
Férmula A.

Férmula A
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La forma de base de ests compuests se describe en el documento WO
01/27021, la forma de sal monostancsulfonato s= describe en el documents WO
2004/012099 vy diversas formas de sal adicionales se presentan en & documento

5 WO 2007141233, El use de esta molécula para el tratamiento de enfermedades
inmunoldgicas o situacionss patolégicas en las que estd implicado un componente
inmunaldgico s& describe en el documenta WO 2004/017943, &l uso para el
tratamienty de enfermedades oncoldgicas se describe en el documento WO
2004098224 v el uso para el tratamiznto de enfermedades fibréticas se describe en

10 el documento WO 2006/067165.

La forma de sal monoetanosulfonato de  este compuesto  presenta
propiedades que hacen que asta forma de sal sea sspacialmante adecuada para el
desarrollo como un medicamento. La estructura gquimica del 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
pipsrazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amina)-aniling)-1-fenil-metileno]-6-metaxicar-

15 honi-2-indelinona-monostanosulfonata se representa mas adelant: como Farmula
Af.

Férmula A1

0
N xHoo &
H N / 3\/‘\80}_{
2l >=o
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|
0]

Los estudios preclinicos han demostrado que este compuesto es un
20 inhibider muy potents y con biodisponibilidad oral de receptorss de factores de
crecimisnta del andotelio vascular (VEGFR), receptores de factores de crecimiento

derivados de plagquetas (FDGFR) y receptores de factores de crecimiznto de
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fibroblastos (FGFR) que reprime &l crecimiento turnoral por medio de mecanismos
que inhiben la neovascularizacidn tumoral. Ademas se ha demaostrado que aste
compuesto inhibe la sefalizacion #n células del masculo endotelial y del masculo
lisn y pericitos, y reduce la densidad de vasos tumorales,

Ademas, este compuesto musstra eficacia antiturnoral in vive en todos los
nodelos ensayados hasta ahara a dosis bien toleradas. La siguients tabla musstra
Ins resultados del ens sayo de sficacia antitumaoral in vivo en modslos de xenoinjsrtos

y en un modslo de tumor d= rata singenica.

[Cancer Modelo [Eficacia
Colorractal HT-29 T/C 16% a 100 mg/lgg/d
tumores grandes  freduccidn del volumen tumoral
HT-29
Glioblastoma rata singénica GS- [T/C 32% a 50 mg/kg/d
oL
Cabeza y cu=llo FaDu T/C 11% a 100 mg/kg/d
Pulman (no microcitico)  INCI-H460 T/C 54% a 25 mg/kg/d
Calu-6 T/C 24% a 50 myg/kg/d
Ovario SKOV3 T/C 19% a 50 mg/kg/d
Préstata (dependients ds JPAC-120 T/C 34% a 100 mg/kg/d
hormonas)
[Renal |Caki-1 T/C 13% a 100 mg/kg/d
Pancreas (transgénico |Rip-Tag interferancia con formacion de
muring) tumores

T/C representa la reducciin del tamafic dal tumor en % del control

Por lo tanto, este compussto es adecuado para & tratamienta de

enfermedadss en las que estd implicada la angiogénesis o la proliferacion da

células.
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El  compuesto acido  N-[4-[2-(2-amina-3,7-dihidro-4-cxo-1H-pirrola[ 2, 3-
dlpirimidin-a-il)&tillbenzoil]-L-glutamico (compuesto B) = un antifolato que inhibe las
rutas de sintesis de ADN o= novo y ha demostrado un =fecto clinico beneficioso en
pacientes con mesotelioma pleural maligno avanzado (en combinacién con
cisplating) cuya enfermedad &s no reseccionablz o que no se pusden seleccionar
para un tratami=ento curativi. Este compuzsto también ha demostrado una eficacia
similar al docetavel en pacientas que padecen cancer de pulmon no microcitico
avanzado o metastasico (NSCLC) que no respondieron adecuadamente a una
quimioterapia previa de primiera linga. El nGcleo hasado en pirrclopirimidina del
compuests ejerce suactividad  antineopldsica alterando  procesos metabdlicos
dependientez de folato @senciales para 1a replicacion celular. Los datos in vitro han
demaostrado que esta molécula inhibe 2 timidilato sintasa (TS), la dihidrofolato
reductasa (DHFR) y fa glicinamida ribonucledtido formiltransferasa (GARFT). Todas
estas enzimas son enzimas dependientes de folato que estan implicadas en la
binsintzsis de novo de nucledtidos de timidina y purina.

La estructura del compuesto acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-

pirrcha2, 3-dpirimidin-5-il)etillbanzoil]-L-glutamico se reprasenta mas adelants como

Férmulq B. Este compuesty se desoribe, por ejemple, en &l documento EP

O()4u4b77 y & conace tambign como pemetresad.

Férmula B
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El pematrexed esta aprobada desdes 2004 en los Estados Unidos en su
forma de sal disddica para uso en combinacidn can cisplating para &l tratamiento de
pacientes con mesotslioma pleural maligno y desde 2005 para el tratamiento de
pacientes con NSCLC de ssgunda linea. Se comerdcializa con el nombre comeraial
Alimta®.

El ingredientz active aprobadn pemetrexed disddico heptahidrato tiene el
nombre quimico acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-0x0-1H-pirralo[2, 3-d)pirimidin-
S-i)etilfbenzoil]-L-glutamice, sal disédiza, heptahidrato vy se representa mas

adelante como Fdrmula B1. Es un sdlida de caolor blanca a casi blanco con una
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farmula malecular de C2OHTONENAZORTHZO y un peso molecular de 597,49,

Férrmula B1

Alimta® se& suministra como un polvo liofilizado  estéril para infusién
intravenosa disponible en vialzs de una sola dosis. El producto es un sdlido
liofilizado de color blanco a amarills claro o verde-amarillento. Cada vial de 500-mg
de Alimta® contiene pemetrexed diséddico equivalente a 500 mg ds pemetrexed y
500 mg de manital. Pueds haberse afiadiday Acido clorhidrica y/o hidréxido sédico
para ajustar el pH.

El chjetive de la presente invencidn es proporcionar una combinacic’;n
farmacéutica para el tratamiento de enfermedadiss en las que estd implicada la
prolifzracidn celular, o en las que esta implicada la migracion o apoptosis de células
de migloma, o la angiogénasis, basada en los compuestos  mencionados
anteriorments. Esta combinacion farmacéutica especifica no se conoce en la
tonica anterior. Sus ventajas son la posibilidad de conseguir un sfecta alinico
bansficiose mejorado para pacientes tratados con esta combinacion farmacéutica
facilitado por uno o mas de los siguientes mecanismos:

e Efecto antitumoral aditivo o sinérgico por medio de la combinacidn de dos
principins anticancerosos y estructuras diana diferentes;

e Efecto antitumoral aditive o sinérgico por medio dz un aumento de
bludlbr-unlhlllda"i de compuesto B1 en lesionas cancerosas por medio de la

| reduccidn de la presidn intratumoural con compuesto A1;

e Prevenciin del rebote  proangiogénion  despuds  de  1a intervencién
quimict=rapéutica con el compuesto B1 con o sin radioterapia;

e Mantenimiento des la respuesta tumoral o de la estabilizacién tumoral
conseguida con la combinacion de los compuestos A1 y B1, o aon el
compuasta A1 solo después de la combinacién del compussta A1y B1, o
con el compuesta B1 solo por tratamiento posterior con &l compuesto A1, El

efecto del tratamiento del compussto A1 puede prevalecer incluso después
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de las reduccionss de la dosis guiadas por la toxicidad desde la dosis

maxima tolerada =n pacientes individuales.

Sumario de la invencion

Un primer objeto de (@ presents invencidn es una combinacién farmacéutica
que comprends una cantidad sficaz del compuesta 2-Z-[1-(3-(N-((4-matil-piperazine
1-il)-metilcarbanil)-N-metil-amino)-anilin)-1 -fenil-metilenc.]-G-meto:-;i«::arbonil-2-
indolinona o una sal farmacéuticaments aceptahbls de la misma, preferiblements la
forma de sal monostanosulfonato, y una cantidad sficaz del compuaste acido N-[4-
[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxa-1H-pirrolo[2, 3-dpirimidin-5S-il)stillbenzail]-L-glutédmico
o una sal farmacéuticamentz aceptable del misma, preferiblements la forma de sal
disddica.

Otro abjsto de la presentz invencidn es la combinacién farmacéutica
anterior, que esta ademas en farma de una preparacion combinada para uso
simultanzo, separado o secuencial,

Otro abjeto de la presents invencidn s un método para &l tratamiento de

enfarmaedades en las que estd implicada la proliferacién celular, en las que esta
implicada la migracion o apoptosis de células de misloma, o en las que =sta

implicada 1a angiogénesis o la fibrosis, que comprenda administrar a un pacients
que lo necesita una cantidad eficaz del compuasto 3-Z-[1-(4-(N-((4-meatil-pipsrazin-
1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amina)-anilino)-1-fenil-metilencl-6-meto-icarbanil-2-
indalinona o una sal farmacéuticaments aceptable de la misma, prefariblemente la
forma de sal monoetanosulfonato, antes, después o simultidneamente con una
cantidad  eficaz del compuesta acido N-[4-[2-(2-amino-4, 7-dihidro-3-cceo-1H-
pirrola(2, 3-dpirimidin-5-il)etillbenzoill-L-glutdmico o una sal farmacéuticamente
aceptable del misma, preferiblements la forma de sal disédica.

Ofro abjeto de la presente invencidn s 1a combinacion farmacéutica anterior
o el método anterior, que esta adaptado ademas para un co-tratamiento con
radioterapia.

Otro chjetn de la presents invencidn es la combinacian farmacéutica anterior
o &l método anterior, que se usa para el tratamiznto de enfarmedades &n las que
esta implicada la proliferacién celular, en las que esta implicada la migracién o

apoptosis de células de micloma, o en las que esta implicada la angiogénasis o

fibrosis.
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Oftro objeto de la presents invencion &s la combinacidn farmacéutica anterior
o &l método anterior, que se usa para el tratamienta de todos los tipos de canceres
(inzluyendo sarcoma de Kaposi, l=ucemia, misloma maltipls y linffoma), diabetes,
psoriasis, artritis reumatoide, hamangioma, nefropatias agudas y crdnicas, atzroma,

aestenosis  arterial, enfermeadades  autoinmunes, inflamacién  aguda,  asma,
linfaedema, endometriosis, hemarragias utsrinas disfuncionales, fibrosis, cirrosis y
enfermedades oftdlmicas con proliferacién de vasos de 1a retina incluyenda
degeneracion macular relacionada con la edad.

Otro abjeta de la presents invencidn &s la combinacidn farmacéutica anterior
0 =l método anterior, que se usa para el tratamiento de cancer de pulmén no
microcition (NSCLC), cancer de pulmdén microcitico (SCLC), mesatelioma pleural o
paritonzal maligno, cancer de cabeza y cuslls, cancer esofagico, cancer de
estdmago, cancer colorrectal, tumor estramatico gastrointestinal (GIST), cancer de
pancreas, cancer hepatocelular, cancer de mama, cancer de células renales,
cancer del tracto urinario, cancer de préstata, cancer des ovario, tumores nerebrales
saraemas, canceras de piel y neoplasias hematolégicas (leucemias, mielodiplasia,
mieloma, linfornas).

Otro objeto de la presents invencidn &s un kit farmacéutico que comprende
un primer compartimentoe que comprands &l compuesto 3-Z-[1-(d-(N=((4-metil-
piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-aniling)-1-fenil-metileno]-8-metoxicarbo-
nil-2-indolincna o una  sal farmacéuticamente  aceptable de  la misma,
preferiblaments [a forma de sal monostanasulfonato, y un ssgundo compartimento
que  comprendes &l compueste  Acido  N-[4-[2-(2-amina-4,7-dihidro-4-0x0-1H-
pirrolo[2, 3-dlpirimidin-A-il)=tilltenzoil]-L-glutdmico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, preferiblemente la forma de sal disddica, da mansra que’la
administracion a un paciente que o necesita pueda ser simultdnea, separada o
secuencial.

Otro objeto de la presente invencién es el compuesto 3-Z-1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il)-metilzarbonil)-N-mestil-amino)-anilinn)-1-fenil-metilenn]-6-metaxicar-
bonil-2-indolinona o una  sal  farmacéuticaments  aceptable de la misma,
preferiblements la forma de sal moncetanosulfonato, para su uso simultaneo,
saparado o secuencial en &l tratamiento de enfermedades &n las que @sta implicada
la proliferacion celular, la migracion o apoptasis de oélulas de migloma, o Ia
'qnglng'— e2ig, &n ¢l cuerpo des un mamifera humana o no humano, &n combinacian

con &l compuasto Acido N-[4-[2-(2-amino-4, 7-dihidra-d-ao- 1 H-pirrolo 2, 3-
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d]pirimidin-&-il)etillbenzoil}-L-glutamico o una sal farmacauticamente aceptable del
misnio, preferiblements 1a forma de sal disédica, y también opcionalments en
combinacién con radioterapia.

Otra abjeto de la presents invencidn es el uso del compuests 3-2-[1-(4-(N-
((4-metil-piperazin-1-il)-meatilcartonil)-N-metil-aminao)-anilin)-1-fenil-metileno] -6-
metovicarbonil-2-indolinona o una sal farmacéuticamentz aceptable de la misma,
preferiblements 1a forma de sal monostanasulfonato, =n combinacidn con &l
compuesto  acido  N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-cvo-1H-pirrola]2, 3-dpirimidin-5-
ietiltenzaill-L-glutdmice o una sal farmacéuticaments  aceptabls dsl mismo,
sreferiblements la forma de sal disddica, para la fabricacién de una praparacién de
combinacidén farmacéutica, opcionalments adaptada para &l co-tratamiento con
radioterapia, para uso simultdneo, separado o secusncial en el tratamisnto de
enfermedadess &n las que esta implicada la proliferacion celular, la migracion o
apoptosis de células de misloma, o la angingénssis, en LI cuarpa de un mamifero
humano.o no humano.

Otra ohjeto de la presents invencién es &l uso el compuesto 3-Z-[1-(4-(N-
((4-metil-piperazin-1-il}-metilcarbonil)-N-metil-amine)-aniling)-1-fenil-metilenao]-6-
metoricarbanil-2-indolinona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
preferiblemente la forma de sal monostanosulfonato, en combinacidn con el
compuesto  aciddy  N-[4-[2-(2-amino-4, 7-dihidro-3-0w0-1H-pirrolo[ 2, 3-dpirimidin-5-
iNetillbenzoil]-L-glutamico o una sal farmacéuticaments  aceptabls del mismo,
preferiblements 1a forma de sal disédica, para la fabricacién de una preparacion de
combinacian farmaceutica, opcionalments adaptada para subgrupos de pasientes
caracterizados por polimorfismas gendticos en las astructuras diana de los
compuestoes meancionados anteriorments ¢ por los perfiles de expresiin especificos
de las  estructuras  diana  respectivas  de  los  compuestos menaionados

anteriormenta,
Leyenda de las figuras

Figura 1 Evolucidn del volumen tumoral a lo largo del tiempo de vancinjertos de
NSCLC Calu-£ sin tratamiento (=l valor de T/C del grupo tratads con el control
sqquivals a 100% al final dal experimento) después del tratamisnta con el campussta
A1 (valor de T/C 22%), después del tratamiznts con el compuesto B1 (valor de T/C

46%) y despuds del tratamientc con una combinacidn de compussto A1y
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compueste B1 (valor de T/C 15%).
Figura 2: % de cambio de peso corporal de los animales durants el tratamiento

comao se muestra en la Figura 1.
Descripcion detallada de la invencién

Como ya se ha mencionado anteriorments, la presente invencién se refizre
a una combinacidn farmaceutica que comprands una santidad <ficaz del compuesto
3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-mztilcarbonil)-N-metil-amino)-aniling)-1-fenil-
metilzno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona o una sal farmacéuticaments aceptable de
la misma y una cantidad eficaz Jdel compuesto acida N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-3-
roa=TH-pirrola[2, 3-djpirimidin-5-il)etillbenzoil]-L-glutamico o una sal farmacéutica-
ments aceptable del mismao.

Un tratamiento combinado de la presente invencidn como se define an este
documento pueds  conseguirse por medio de la administracién - simultanea,
seausncial o separada ds los componentes individuales de dicho tratamiento. Un
tratamiento combinade como se define en este documento pueds aplicarse como
terapia tnica o pusds implicar cirugia o radicterapia o un agente quimioterapéutico
o diana adicional ademas de un tratamienta combinado de la invencién. La cirugia
puzde comprender la etapa de reseccidn parcial o completa del tumor, antes,
durantz o después de la administracidn del tratamiento combinado como se
describe en este documento.

De acuerdo con ofro aspecto de la presents invencién, es de esperar que el
efecto de un métado de tratamiento de la presents invencidon sea al menos
equivalents a la adicion de los efectos de cada uno de Ios componesntes de dicho
tratamicnte usados individualments, es deair, de cada uno de los compuestos y 1a
radiacién ionizante usadas individualmente.

De acuardo con otro aspecto de la presents invencidn, &s de esparar que el
efecto de un método de tratamiento de la presents invencién sea mayor que la
adicion de los efectos de cada uno de los componantes de dicho tratamiento

sados individualments, s decir, de cada uno de los compusestos y 1a radiacién
ionizante usados individualmente.

De acuerdo con otro aspecta ds la presents invencion, s de esperar que el
fecto de un método de tratamiento de la present= invencién sea un efecto

singrgico. 32 dice que un tratamiento 2ombinado produce un efecto sinérgica si el
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efecto es terapeuticaments  superior, medido, por sjemplo, por el grado de
respuesta, la duracién de la respuesta, la velocidad de respussta, la velosidad de
estabilizacion, la duracidn de la estabilizacidn, el tiempo transcurrido para la
progresion de la enfermedad, la supervivencia sin prograsién o la supervivencia
global, al que puede conseguirse tras la dosificacion de uno u otro de los
cormponantes del tratamiento combinado a su dosis convenciconal. Por ejemplo, el
efecto dsl tratamiento combinado 23 sinérgico si el efectn es terapduticamente
supsrior al efecto qus pueds canseguirse con uno componente solo. Ademas, el
efecto del tratamisnts combinado es sindrgico si 2 obliens un efzcto beneficioso
&n un grupo de pacientss que no responden (o respondsn posa) a un componente
solo. Ademas, se dice que &l sfecto del tratamiento combinado produce un fento
SiNérgico si uno de ks componentes se dosifica a su dosis convencional y el «:vtro U
otros componentes se dasifican a una dosis reducida y el efecto terapéutico
medido, por gjemplo, por &l grado de [a respuesta, la duracién de la respuesta, =l
porcentaje de respuesta, =l porcentaje de estabilizacién, la duracién de la
estabilizacidn, &l tizmpo transcurrido hasta la progresidn de la enfarmedad, la
supervivencia sin prograsidn o la suparvivenaia global, es aquivalents al quea pueds
conseguirse tras 1a dosificacion de cantidades convencionales de los compa »n-untes
del tratamiento combinado.

En particular, se considera que estad presente sinergia si fa dosis
convencional de una de los componentes puede reducirse sin perjudicar a uno o
mas d= los siguientes aspectos: &l grado de respuesta, la duracidn de la respussta,
el porcentaje de respuesta, el porcentaje de estabilizacidn, la duracidn de la

astabilizacian, &l tiempo transcurrido hasta la prograsion de la enfermedad, ia

supetvivencia sin progresion o la supervivencia global, en particular sin perjudicar 1a
duracién des la respuasta, pero con menos efectos secundarios yio efectos
secundarios mencs graves que los que se producen cuando se usan dosis
convencionales de cada componentsa.

Como 32 ha indicado anteriorments, los tratamientos combinados de la
presents invencidn definidos en este documenta son de interés por sus efectos
antiangiogénicos y/o de permeabilidad vascular. La angiogénasis yio = aumento de
la permeabilidad vascular estan presentes en una amplia serie de patologias
incluyzndo cancer (incluysndo sarcoma de Kapasi, leucemia, misloma mdltipla y
linfoma), diabetes, psoriasis, artritis reumataide, hemangioma, nefropatias agudas y

crénicas, ateroma, reestenosis arterial, enfermedadss autoinniunes, inflamacién
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aguda, asma, linfoedema, sndometriosis, hemoarragia uterina disfuncional, fibrosis,
cirrosis y enfermedades  oftalmicas con proliferacién de vasos de la retina
inzluyendo degeneracion macular relacionada con la edad. Es de esperar que los
tratami=ntos combinades de la presents invencidn sean particularmants Gtiles en la
profilavis y tratamiento de enfermadades tales como cancer y sarcoma de Kaposi.
En particular, es de esperar que estos tratamigntos combinados de [a invencién
ralenticen ventajosaments 2l crecimisnto de tumores sdélidos primarios y recurrentes
de, por gjemplo, &l colon, pancreas, cerebro, vejiga, ovario, mama, prastata,
pulmones y piel. Es de esperar que 10s tratamisntos combinados de la presente
invencion ralenticen ventajosaments =l crecimiento de tumores en cancer de
pulman, incluysndoe mesatelioma pleural maligne, cancer de pulmén microcitico
(SCLC) y cancer de pulmdn no microcitico (NSCLC), cancer de cabeza y cusllo,
cancer esofagion, cancer de estdimago, cancer colorrectal, tumor estromatioo
gastraintestinal (GIST), cancer pancreatico, cancer hepatocelular, cancer de mama,
cancer de ¢élulas renales y cancer del tracto urinario, cancer de préstata, cancer de
ovario, tumares cerabrales, sarcomas, canceres Jde piel y neoplasias hematoldgicas
(leucemias, mielodisplasia, mieloma, linfomas).

Mas particularments, es de esperar que estos tratamientos combinados de
la presente invencién inhiban cualquier forma de cancer asociado con VEGF
incluy=ndo lzucemia, misloma moltipks y linfoma y tambign, por ejemplo, inhiban el
crecimianta de los tumores sdlidos primarios y recurrentss gue e3tan asociados con
VEGF, especialments los tumores que son significativaments dependisntes de
VEGF para su crecimisnto y propagacian, incluysndo, por sjemplo, ciertos tumores
del colon (incluyendn recta), pancreas, cerebro, rifidn, canesr hepatocelular, vejiga,
avario, mama, prastata, pulmén, vulva, piel y particularmente mesotelioma plaural
maligho y NSCLC. Mas especialments, es de espsrar que los tratamisntos
combinadas d= la presente invencién ralenticen ventajesaments el crecimiento de
tumores en el mesotelioma pleural maligno. Mas espscialments, es de espsrar qué.
los tratamientos combinadas de la presente invencion ralenticen ventajosamsnte al
cracimiento de tumaores en canasr de pulman no microcitico (NSCLC).

En otro aspects de la presente invencién, s de esperar que la combinacian
inhiba el cracimients de los tumaores sdlidos primarios y recurrentss que estan
asociados con VEGF, especialments los tumores qus son significativamenta
depehdientes de VEGF para su cresimiento y propagacian,

Las ventajas de la presente invencidn pusden proporcionar un &fecto alinico
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heneficioso mejorado para pacientss con cancer tratados con esta combinacién

farmacéutica que implica uno o mas de los siguientes mecanismos:

Efecto antiturncral aditivo o sinérgico por medio de la cembinaciin de dos
principios anticancerosos y estructuras diana diferentes; El compuesto A1 es
un compuests antiangiogenico que se dirigs al sistema vascular tumaral
(células endoteliales, pericitos y eélulas de masculo lise) con supresidon dal
cracimiento (0 nuevo arecimiento) tumoral y la extensién metastasica; =l
compussto B1 es un agente citotdxico que interaceiona con las rutas de
sintesis de ADN de noweo. A diferencia de las células normales, las células
cancarosas son gendticaments inestables, o que hace que se repliquen de

manera incorrecta. Segdn prograsan los turnores, esta inestabilidad genética
conduce  a  subpoblaciones  de células  tumorales  con  diferentes
caracteristicas biolégicas. Un tratamiento antitumoral como &l compuesto B1
pueds acabar inclusa con la mayor parte del tejido turmoral, sin @mbargo,
finalments, algunos clones celulares se volveran refractarios. Después de
que s& hayan destruido las células sensibles al tratamiznto, las .':élulas
resistentss puedean dividirse rapidaments de nuevo para restaurar un tumor
que sea intrinsecameants rasistents a la terapia. Por lo tanto, la fijacion como
objetiva simultanea de diferentes principios que impulsan &l crecimiento y la

propagacian del cancer con la combinacidn descrita de con'u:nuest«;» Aly

y también de escape Jdel tumaor. Se ha demostrado la validez de estas
gstrategias para 2l tratamiento combinado y de= multimodalidad en una
divarsidad de malignidadss humanas sdlidas y hematoldgicas, pero no para
&l objeto de combinaciin de la presents invencidn, es decir, la combinacion
de conipussto A1y compuesta B1. Pueds ser de impartancia en el contexto
de la presents invencidn el hecho de que &l compuesto A1 principalnients
actle sobra las células gendticaments sstables del sistema vascular del
tumaor qua son menoas propensas a la mutacion espontansa y desarrallo de
resistencia que las células malignas.

Efecto antitumoral aditive o sinérgico por medio de un aumento de
bindispanibilidad de compuesto B1 en lssiones cancerasas por medio de la
reduccion de la presion intratumacural con compussto A1, El tratamiznto con
el compuests A1 pusde  reducir  significativaments  1a densidad y

permzahilidad de los vasas contribuyendo de esta manera a un aumento en
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la perfusidn neta del tumor y una reduceion de la presién intratumoral. Este
proceso pueds conducir a un aumento de la disponibilidad de moléculas
tales como &l compuesto B1 dentro de las lesiones tumorales.

Prevencidn del rebote pro-angiogénico por el compuesto A1 después de la
intervencian quimicterapéutica con el compussto B1 con o sin radioterapia.
La quimioterapia convencional con &l compuesto B1 o con radioterapia
pusde seguirse por un denaminacdo rebote proangiogénico de factores pro-
angiogénicos solubles y células endoteliales circulantes  derivadas  de
médula dsea que pusden disminuir 2l efects terapéutico y ayudar al tumar a
compensar las lesionss causadas por el compuesto B1 o la radioterapia. La
gliminacién de este efecto durante los pericdos de ruptura sin compuesto B1
o sin radioterapia por el tratamiento continuado con compuesto A1 pusde
comprometer este sdlido proceso de reparacidn y conducir a un efecto
antitumoral rayor y méas sostenible.

Mantenimients de la respuesta tumoral o de la estabilizacién  tumaoral
conseguida con la combinacidn de los compuestos A1y B1, o oon el
compuesto A1 solo después de la combinacién del compuesto A1y B,
con &l compussto B1 salo por tratamiento postarior son el compussto At

A pesar de sus méritos  demostrados, &l tratamiento con  agentes
quimioterapsuticos  convencionales  tales como &l compuesto B1 esta
limitado principalments por sus toxicidades inevitables en tejidos sanas en
divisién y 1a aparicion frecuente relativamente rapida de resistencia tumaral
y la posterior recaida o progresian tumoral. Por I tanto, una estrategia para
mantanar los &fectos heneficicsos conseguidos con la quiminterapia, en este
caso con & compuesto B1, tiens una alta importancia y valor para =l
paciente con cancer. El tratamiento con compuesto At como adicion al
tratamiento con compuesto B1 y también después de terminar el tratamiento
can &l compussto B1 pueds conseguir este objetivo, coma pusde evaluarse
por una prolongacion de la duracion de la respussta tumoral o de la
sstabilizacidn tumoral, supervivencia sin prograsidn y supervivencia global,
Los siguientes datos clinicos de Fase I sobre el tratamiento de
manteznimianto con compusste A1 solo que se recogisron en pacientes con
cancer de ovario con recaidas después de finalizar la quimioterapia

confirman adicionalmente el concepto de tratamienta de mantenimiento.
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Resultados de estudio preclinico

Para analizar los efectas anlitumearales de la combinacién de la inhibicién da
la angiogénasis turmoral por interferencia con la cascada de sefalizacién de VEGFR
con la modalidad de tratamiento anti-proliferativo establecido de NSCLC con
compuesto B1, se realizd &l siguientz experimenta in vivo, Se distribuyeron
aleatoriamente ratones desnudos que llevaban ~enoinjertos CalLu-G sUbcutansos
establecidos (linea de células tumorales NSCLC humana) y se trataron con
compuesto B1 o con compuesta A1 salo o con la comhinacién de los dios farmacos.
Después de 38 dias de tratamiento, s tumores de los ratones tratados de control
habian alcanzado el criterio de2 evaluacién y tenian un volumen medio de ~1400
mm? Loz resultados de la Figura 1 demuestran que la combinacién de dosis
subdptimas de compussto A1 y compuesto B1 tiens coma resultado una eficacia
antitumoral mejorada con un valor dz T/C de 15% en comparacidn con tratamientos
con un solo agente (valores de T/C de 33% v 46%, respectivamenta).

Los resultados de la Figura 2 demuestran que las dosis aplicadas durante
este experimento tumoral no ocasionaron pérdidas de peso =n los ratones tratados.
Se redujo &l aumento de peso de los ratones en los grupas de tratamiento en

comparacian con &l peso de los ratones de contral, pero se tolerd bien.
Resultados de estudio de Fase |

Se realizd otro estudic, particularments un sstudio de aumento de la dosis
de etiqueta descubierta de Fase |, para investigar la comhbinacian del compussto
Atjunto con una dosis convencional de compuesto B1 en pacientes tratados
praviamante con NSCLC en estadio avanzado recurente, Los posibles efectos
aditivos o sinérgicos de [0s nueves regimenes terapéuticas pusden hacer que las
combinaciones de estos agentes sean particularments atractivas para 3l tratamisnto
de pacientes con NSCLC avanzado &n comparacion con un scolo agente solo.

Las objetivos principales de= estz ensayo fusron determinar la seguridad,
tolerancia, Dosis Maxima Tolerada (MTD) y farmacocinética desl compuasto A1 en

combinacidn con una dosis convencional de compuesto B1.

Métodos

Para este ensayo fueron =legibles pacientes con NSCLC en estadio
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avanzado, PS 0-1, tratados previaments con un régimen de quimioterapia basado
en platine de primera linea. El ensayo @ra un disefio de aumento de la dosis, de
etiqueta descubizrta, con compuesta A1 a una dosis de partida de 100 g bid,
tomada los dias 2-21, combinado con dosis convencional de compuesto B1 (500
n1g/n112) administrada como una infusidn intravenosa des 10 minutos el dia 1 ds un
iclo de 21 dias. Los pacientes se trataron durantz un minime de cuatro y un
maxima de seis ciclos de la terapia combinada, con una opcién de monotzrapia de
compuesto A1 despuss de finalizar la fase de combinacion. El compuesto A1 se
aumantd a dasis de 50 myg par cohorte hasta que se determing la dosis MTD. La
MTD se definid como la dosis de compuesto A1 que era una dosis de cohorte por
debajo de la dosis a la que dos 0 mas de seis pacientas experimentaron tovicidad
limitante de la dosis (DLT) en el primer ciclo de tratamiento. Las avaluaciones
tumorales se realizaron en la seleccidn y después de cada segunda ciclo de

tratamientn de acusrdo con RECIST (Criteric de Evaluacidn de Respuesta e

=

Tumaores Salidos).

Resultados

En aste estudio se trataron veintiséis pacientes (12 hombres, 13 mujeres,
edad media de 61,5 aios) en total y 12 se trataron aon la MTD. Se determiné que la
dosis MTD d= compuesto A1 era de 200 mg hbid (dos veces al dia) en combinacién
con una dosis convencional de compuests B1. Generalments, la combinacian de
compuesta A1 y compuesto B1 se toleraba bien. Durante el primer curso de
tratamientc, 7 pacientss desarrollaron toxicidad limitants de la dogis (DLT): 1 de 6
pacientes tratados con 100 mg de compussto A1 hid, 1 de 6 pacientes tratados con
150 myg de compussto A1 hid, & de 12 pacientss tratados con 200 mg de
compuesta Al bid, y 2 de 2 pacientss tratados con 250 myg de compuesto A1 hid.,
Estas DLT incluyzron elevaciones de las enzimas hepaticas, asontecimientas
gastrointestinales incluyzndo védmitos v nauseas, fatiga y confusian y todos ellos
fugron de grado 3 segln &l CTC (Criterio die Toxicidad Corman del Instituto Nacional
de la Salud). Estos acontecimientos desaparecieron después de interrumpir la
medicacion de estudio. En &l estudio no se produjo ningdn acontecimiento de grado
4 segin &l CTC. Las mejores respuestas por RECIST incluysron (20 evaluables
para la respuesta) 1 Respuasta completa (CR) y 12 pacient=s con Enfermadad
Establa (SD). El pacients con la CR se habia mantsnido con moncterapia con

campuesto AT durante un periodo de més de 83 semanas. La mitad de los 26
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pacientzs tratados tenian la Enfermadad Estable (SD) a la mejor respuesta global
de acuerdo con las evaluaciones de los investigadores, teniendo el grupo de Dosis
Maxima Tolerada (MTD) £8,2% SD como mejor respussta global. La Mediana de

Supervivenasia Sin Pragresian (PFS) para todos los pacientes fus ds 5,4 meses.

Conclusiones

En estz estudio se demastrd que la combinacién e compuesto A1 y
compussto B1 en pacientes NSCLC tratados previaments sra segura y s& taleraba
bien. La Dosis Ma<ima Tolerada (MTD) de compueste A1 fue de 200 my bid (dos
veces al dia) cuando se administrd con el compuesto B1 a una dosis de 500 mg/m?®
(dosis recomendada de pemetrered para &l tratamiento de NSCLC). Se obssrvaran
signos ds eficacia clinica en el pequsfa ndmero de pacientzs tratados en este

ensayo. Un paciente ha mostrado una respussta completa desde hace tres afios.
Resultados de estudio de fase Il

Ensaya de fase Il en pacient=s con cancer de pulmdn no micracitico avanzado

Este estudio se realizd como un estudio alzatario doble cisgo de fase Il de
dos dosis diferentes de compuesto A1 administrado por via oral en pacientas con
cancer de pulmdn no micracitico avanzado que habian fallada @n al menos un
régimen de quimicterapia previn, Los criterios de evaluacién de eficacia primarios
evaluados fusron porcentaje de respussta y tiempo transcurrido hasta la progresion.
Los ariterios de evaluacion  secundarios impm'tantes fusron  supervivencia y

tolerancia del compuesto A1,

Métodos

Los pacientss s asignaron alzatoriaments a recibir compuesto A1 a una
dosis de 250 mg dos veces al dia o 150 mg dos veces al dia. La dosis de
compuzsto A1 podia reducirse pase a pase hasta un valor no menaor de 100 mg dos
veces al dia en caso de tovicidad indebida que impidiera un tratamiznto crénico.
Los pacientss se trataron hasta el diagndstico de progresion de la enfermedad de
cancar pulmonar subyacente. La enfermedad progresiva, para &l analisis del criterio
diz valoracion primario, se definid como evidencia radiclgica de progresion tumoral
de acuerdo con el criterio RECIST.
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Resultados

Este estudio aleatoric incluyd 73 pacientes an total, 36 pacientss tratados
con la dosis de 250 mg dos veees al dia y 37 pacientes tratados con la dosis de 150
mg dos veces al dia.

La puntuarion del estado general ECOG =s una escala de 0 a 5 con criterios
usados por los médicos & investigadores para evaluar cémo progresa la
enfermedad de un pacientz, svaluar cémo afecta la enfermedad a las capacidadss
d= la vida diaria del pacients y determinar el tratamiznto apropiado y &l prondstico
(Oken, M.M., Cre=ch, RH., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T.,
Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative

Oncolegy Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1C":“2). El tiernpo de supervivenc:ia sin

tratamiento en &l que un pacientz vive con una enfermedad que no empeora. El
tismpo de supervivencia global (0S) se d=fine como &l perioda de tiempo que vive
un pacients despuas de que se le haya diagnosticado o se = haya tratado una
enfermedad.

El compuesta A1 a 150 mg dos veces al dia y a 250 mg dos veces al dia
proporciond resultados  equivalsntes en términes de mediana de tiempo  de
suparvivensia sin prograsion (PFS) (48 frente a 52 dias). Los tiempos de
suparvivencia global (0S) correspondientzs fusron 144 dias para pacientes que
recibieron la dosis de 150 mg y 208 dias para pacientes que recibisron la dosis de
250 myg. Cuando s& consideran pacisntes con una puntuaciin ECOG inicial de 0 é
1, la mediana de PFS fue mayor en comparacién con todos los pacientes; para
todos los pacientes, 1a madiana de PFS fus indspendients de la dosis (150 mg dos
veces al dia: 81 dias; 250 my dos vaces al dia: 85 dias). En &l subgrupo con ECOG
06 1, consiguieron un efecto alinica beneficioso casi A0% de os pacientes; uno de
los 17 pacientes con una puntuacion ECOG inicial de 2 tuvieron enfermedad
estable. Un pacient= tratado con 250 mg de compuesto A1 dos veces al dia
mantuvo una raduccion de 74% (respuesta parcial) en &l tamafio del tumor hasta 9
meses. La mediana de supervivensia global (08) de todos los pacientes fua de 153
dias. (ECOG 0-2) y los pacientss con una puntuacion ECOG de 0—1 tuvieron una
mediana de QS de 264 dias.

Conclusién:

El compueste A1 mostrd signos alentadores de eficacia en pacientss con
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cancer de pulmdan no misrocitico con una puntuacion de estade gensral ECOG de 0
a 1. No hubo evidenacia de una diferencia de eficacia entre las dos dosificaciones de

compuesto A1,

Ensayo de mantsnimicnto de Fase Il en pacientes con cancer de avario avanzado

S+

o

realizd un ensayo de Fase [ alzatorio, doble ciego, para avaluar la
eficacia y seguridad del compuesta A1 como terapia de mantenimiznto en una
poblacién de pacientzs que habian expsrimentada una recaida prematura (< 12
masas después de la quimioterapia precedents, indicando una refractoriedad
relativa a la terapia convencional basada en platino) de cancer de ovario. La terapia
con compuesto AT se inicid coma un mantsnimiento después de conseguir un
efecto clinico beneficioso al tratamiento de induccion citotéyica de la recaida. El
objetiva del ensayo fus explorar el patencial terapéutico de2l compussto AT

comparacidn con &l placzbo, es decir, si el compussto A1 mostraba signos de
mantznimiznto del efecto clinico bensficioss (respussta objetiva o estabilizacion
tumaral) a la terapia d= recaida inducida por un régimen citotdxino inmediatamente
precedents. El aritzrio de avaluacion de eficacia primario de este ansayo fus el
porcentaje de suparvivencia sin progresion (PFSR) 9 meses después de iniciar &
tratamiento con compuesta A1, Como criterios de evaluacion secundarios se
evaluaron &l porcentaje de PFS a los 2 meses y 6 meses, respectivameante, y al

tiempao transcurrido hasta el siguiente tratamisnto antitumaoral.

Métodos

Los pacientes se asignaron aleatoriamente a recibir compuesto A1 a una
dosis de 250 myg dos veoss al dia o la dosis correspondient= de plassho. La dosis
de. compuestd Al o la dosis de placsho correspondients s redujo paso a paso
hasta un valor no mencr de 100 myg dos veces al dia en caso de tovicidad indebida
que impidisra un tratamiento arénico. Los pacientss se trataron hasta &l diagndstico
de progresidn de la enfermadad de canesr de ovario subyacents. La anfermedad
progresiva, para &l analisis del criterio de evaluacién primario, & definid como la

progresian radioldgica, o [a prograsion del marcadar turaral (CA-125).

Resultados

En total, en &l ensayo se incluyeran 84 pacientes. 44 pacizntas s asignaron
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alzatoriamente a recibir compueste A1 a una dosis de 260 mg dos veces al dia, y
40 pacientes se asignaron aleatoriaments a recibir 12 dosis carrespondiente de
placebo. Un pacients tuvo que exaluirss del analisis en el brazo de compussto A1.
En gensral, 1as caracteristicas de los pacientes estaban hizn equilibradas entrs los
grupos de tratamiento, si bisn habia una desviacidn hacia los pacientes con sl peor
prondstico en el grupo del compuesto A1 (mas  pacientes con metastasis,
especialmente con metastasis hepaticas, mayor CA-125 inicial media, mayor
porcentaje de pacientes con lingas de terapia posteriorss [2 o mas terapias
previas]).

De acuardo con los resultados de los datos preliminares de 19 de noviernbre

f

de 2008, & porcentaje de PFS a los 9 meses (36 semanas) fue de 16,5% an &l
grupo de compuesto A1, y de 6,4% en el grupo de placebo. El porcentaje de PFS a
los 6 meses (24 semanas) fus de 28,3% en sl grupo de compuesto Aty de 19,27
en 2l grupo de placeba. El porcentaje de PFS no fus difzrents entrs los grupos a los
3 mesas (12 semanas; el primer punto de tiempo de toma de imagenes rutinaria).
En general, 1a probabilidad de permanscer sin progresidn fus mayor para los
pacizntzs tratados con el compussto A1, Lns cinco pacientes que permanscieron
&n tratamiento hasta la finalizacién del |.u:||udu de estudio dz 9 meses se trataron
en el grupo de compuesto A1,

La =nfermedad progresiva pude diagnosticarss debido a un aumento del
marcador tumoral sélo ("progresion del marcadar tumoral”). Basandoss en los datos
radioldgicos, indepandisntements de la prograsidn del marcador tumaral, =l tiempo
medio hasta la progresién fue de 143 dias (IC 95% S2-175 dias) para los pacientzs
tratados con compussta A1, y de 85 dias (IC 95% 75-39 dias) para =l plasebo. El
tiempo entre la pragresidn del marcador tumoral y la pragrasion radioldgica también

fue mayor en &l grupo de compussto A1,

Conclusion:

El andlisis del ensayo sugiere que &l compuesto A1 administrado comao un
tratamiznto a largo plazo puede ser activo =n 2l mantenimiento del sfecto clinico
beneficiosa conseguido can la quimiatzrapia al retrasar 1a pragresidn adicional de la
enfermadad tumoral hajo tratamiento. Son apropiadas reduccionss ds la dosis

guiadas por fa toxicidad hasta no menns d= 100 mg dos veaes al dia.

Realizaciones adicionales
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Otras sales farmacéuticaments aceptablss de los compuestos de la
combinacidn de acuerdo con la presents invencidn distintas de las ya descritas
antzriorment= &n la presente memoria pueden incluir, por gjemplo, sales de adicidn
de acidos. Estas salzs de adicidn de &cidos incluyen, por ejemplo, sales con acidos
INorganicas u organicos que producen anionss farmacéuticamente aceptables tales
coma con haluros de hidrdgeno o con acide sulfdrice o fosféricn, o con Acido
trifluoroacético,  citrico o maleico. Ademas,  pueden formarse  sales
farmacéuticaments aceptables con una base inorganica u organica que producs un
catidn - farmacéuticaments  aceptable. Estas sales con bases inorganicas u
organicas incluyan, por ejemplo, una sal de matal alzaling tal como sal de sedio o
potasio, y una sal de metal alcalinotérrzo tal coma una sal de calcio o magnesio.

De acusrdo con la presentz invencion, los compuestos de la combinacidn
puaden formularse usando uno 9 mas excipientes o vehiculos farmacéuticamenta
aceptables, cuando s=a adecuado, Ya se han descrito formulaciones adecuadas
para los compuestos A1y B1 qua pusden usarse dentro del alcance de la prasante
invencién en la bibliografia y en solicitudes de patente relacionadas con estos
compuastas. Estas formulaciones se incorporan como referencia en la presente
memoria.

En otra realizacién preferida de acuerda con la presents invencidn, 1a
formulacidn para el compugsto de férmula A1 2s una suspensidn de lipidos d= la
sustancia activa que comprends preferiblzments un vehiculo lipidico, un espesante
y un agente deslizante/solubilizants, mas preferiblements &n el que &l vehicula
lipidice se salecciona entre glicéridos de acilz de maiz, distilznglicolmanastiléter,
atanal, glicerol, glicofurol, macrogolglicerclzaprilocaprato, macragolglicarolinoleato,
glicéridos parsizlas de cadena media, triglicéridos de cadena media, polictilenglical
300, polietilnglicol 400, poletilenglicaol 600, polioxil aceite de ricino, polioxil acsite
de ricing  hidrogenado, monocaprilata de propilenglicol,  monolaurato de
propilenglical, aceite de soja refinado, triaceting, citrato de tristilo o mezclas de los
mismos, &l espesants se selecciona entrs excipientes formadores de oleogel tales
como Silice Coloidal o Bentonita, o excipientes lipéfilos o anfifilos de alta viscosidad
tales como aceite de ricing policxil hidrogenado, macrogolglicerol-hidraviestearatos
de aceits vegetal hidrogenado, n’na-:rogolgIiuf:-arr:»l-riu::inc»leata 0 Jrasas hidrogenadas,
y &l agente deslizantz/solubilizants se selectiona entre lecitina, que comprande
ademasz  opcionalment: uns o mas  macrogalglicernles,  praferiblamente

selecaionados  entre macrogolglicerol-hidrocdestzarate o macrogolglicerol-
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ricinaleato. La formulacién en suspensian lipidica se pueds preparar por métodos
convenionalss para producir formulaciones conocidas en la bibliografia, =s deair,
por mezcla de los ingredientes a una temparatura predeterminada, en un orden
predetarminado, con el fin de abtensr una suspension hamogénea.

La formulacidn anterior pueds incorpararse preferiblements en una capsula
farmacéutica, praferiblements una capsula de gelatina blanda, caracterizada porque
la cubierta de la capsula comprende, por gjemplo, glicerol como  agents
plastificant=, o una capsula de gelatina dura o hidrovipropilmetilcelulosa (HPMC),
opcionalments con un precinte o banda. La forma de dosificacion farmanséutica en
cépsula se puede preparar por métodos convencionalss para la produccion de
capsulas conocidos en la bibliografia. La capsula de gelatina blanda puede
prepararse mediantz métados convencionales para producir capsulas de gelating
Blanda conocidos en la bibliografia, tales coma por ejemplo & "procedimisnto de
matriz rotatoria”, descrito por ejemplo en Swarbrick, Boylann, Encyclopedia of
pharmaceutical technology, Marcel Dekker, 1990, Vol 2, pp 269 ff 0 en Lachmann
et al., "The Theory and Practice of Industrial Pharmacy”, 22 Edicidn, paginas 404-
419, 1976, u ofroa procedimientas, tales coma aquellos descritos por gjemplo en
Jimarson R. F. et al,, "Soft gelatin capsules updats”, Drug Dev. Ind. Pharm., Val. 12,
No. 8-2, pp. 1153-44, 1956,

La formulacidn definida anteriorments o la capsula definida anteriormente
puade usarse =n un intervalo de dosificacion de 0,1 mg a 20 mg de sustancia
activa/kg da peso corporal, preferiblements de 0,5 mg a 4 mg de sustancia activa/kg
de peso corporal.

Las capsulas definidas antsriormante puaden envasarse en un recipientz de
vidrio adecuado o un racipient= d= plastico flexible, o en una bolsa de= aluminio o &n
una holsa polybag doble.

03 siguientes gemplos de sistemas de vehiculo (formulaciones), capsulas
de gelatina blanda, materialzs de envasado voluminosos y de un proceso de
fabricacidn son ilustrativos Je la presente invencién y no deben considerarae de

ninguna man<ra una limitacién de su alcance.

Ejemplos de sistemas vehiculo (formulaciones), capsulas de gelatina
dura, materiales de envasado voluminosos y de un proceso de
fabricacion para la preparacion de una formulaciéon en suspension

lipidica del compuesto A1
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La sustancia activa en todos o3 gemplos 1 a 10 es 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-

piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-aniling )-1-fenil-metilen]-6-

metoxicarbonil-2-indolinona-monostanasulfonata (compuesto A1).

S Ejemplo 1

Sistema ds vehisculo basado en lipidos

Formulacién A B Cc
Ingredientes [%] [%] [%]
Sustancia acliva 42,44 43,43 13,48
Triglicériclas, . )
. 25,70 37,53 a8,045
cadena media
Grasa
. 27,39 18,26 18,26
hidrogenada
Lecitina 0,43 0,43 0,215
Total (mezcla de o o .
100,00 100,00 100,00
relleno)
Ejemplo 2
10 Sistzma de vehicula basada en lipidos con tensioactivo adicional
Ingredientes [%]
Sustancia activa 42,19
Triglicéridos,
_ 41,77
cadena media
Grasa
_ ‘ 12,66
hidrogenada
Cremaophor RH40 2,95
Lecitina 0,42
Total (mezcla de
100,00
relleno)
Ejemplo 3

Sistema de= vehiculo hidrafilo
15



23
Ingredientes [%]
Sustancia activa 31,75
Glicerol 85% 3,17
Agua purificada 4,76
Macragol 600 56,10
Macrogol 4000 2,22
Total (mezcla de 100,00
relleno)
Ejemplo 4

Capsula de gelatina blanda que contisne 50 myg de sustancia activa

L

P01-2367-PCT

Formulacién | Formulacion | Formulacion
A B C
g N mg por mg por mg por
Ingredientes | Funcién ] . .
capsula capsula capsula
Sustancia Ingrediente o o X
_ _ 60,20 50,20 0,20
activa activo
Triglicéridos, ] ) )
. Vehiculo 40,95 53,70 54,00
cadena media
Grasa A ‘o
. Espesants 38,25 25,50 25,50
hidrogenada _
. Humectante N o i
Lecitina . 0,A0 (1,80 0,30
/ Deslizant2
Gelatina P=liculants 72,25 72,25 72,25
Glicerol 85% | Plastificants 52,2 3224 K
Diéxido de . A i
o Colorante 0,20 0,20 0,20
titanio
Oxido de o o )
_ Colorante (0,32 0,32 0,32
hierro A
Oxido de o - ]
, Colorante 0,32 0,32 0,32
hierro B
Peso total de
) 245,33 245,33 245,33
la capsula
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Ejemplo 5

Capsula de geldatina blanda que contiene 100 myg de sustancia activa

Formulacion | Formulacién | Formulacién
A B o
i o mg por mg por mg por
Ingredientes | Funcién ] ) )
capsula capsula capsula
Sustancia Ingradients o o i
- . 120,40 120,40 120,40
activa activo
Triglicéridos, ) A . .
_ Vehiculo 21,90 107,40 106,84
cadena media
Grasa o o A
. Espesants 76,50 51,00 51,00
hidrogenada
. Humectante . X
Lecitina _ 1,20 1,20 1,80
| Deslizante
Gelatina Peliculants 111,58 111,58 111,58
Glicerol 85% | Plastificant= 45,79 43,76 8,79
Diéxido de R o o
o Colorante 0,56 0,36 0,36
titanio
Oxido de o ] ]
_ Colorante 0,06 1,06 0,06
hierro A
Oxido de ] ] i
. Colorants 0,17 0,17 0,17
hierro B
Peso total de
] 440,96 440,96 440,96
la capsula
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Ejemplo 6

Capsula de gelatina blanda que contiene 125 mg de sustancia activa

Formulacién | Formulaciéon | Formulacién
A B C
) - mg por mg por mg por
Ingredientes Funcién . ) .
capsula capsula capsula
_ . Ingrediente . .
Sustancia activa _ 160,50 150,50 150,50
activo
Triglicéridos, ] N 5
_ Vehiculo 102,375 134,25 133,5
cadena media
Grasa
. Espesants 05,625 63,75 63,75
hidrogenada
. Humectante
Lecitina _ 1,50 1,80 2,25
| Deslizante
Gelatina Peliculante 142,82 142,82 142,82
Glicerol 85% Plastificante 52,45 62,45 n2,45
Didxido de titanio | Colorants 0,47 0,47 0,47
Oxido de hierro o ] o
Colorante 0,05 0,04 0,08
A
Oxido ds hierro o ] ]
Colorants 0,22 0,22 0,22
B
Peso total de la
. 556,04 556,04 556,04
capsula
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Ejemplo 7

Céapsula de gelatina hlanda que contiene 150 mg ds

P01-2367-PCT

= sustancia activa

Formulacién | Formulacién | Formulacién
A B c
. . mg por mg por mg por
Ingredientes Funcidn . . ]

capsula capsula capsula

_ . Ingrediente s . .
Sustancia activa _ 180,60 150,80 130,80

' activo

Triglicéridas,

_ Vehiculo 122,85 161,10 160,20
cadena media
Grasa A
- | Espesante 114,75 70,50 78,50
hidrogenada
Humectants A
Lecitina ' 1,80 1,30 2,70
/ Deslizante
Gelatina Peliculants 142,52 142,82 142,82
Gliceral &5% Plastificante o._,45 5245 52,45
Didxidao de titanico | Colorante 0,47 0,47 0,47
Oxida de hierro o ] ]
Colorants 0,03 0,08 0,08
A
Oxida de higrro ] ] ]
Caolorants 0,22 0,22 0,22
B
Peso total de la
. 626,04 626,04 626,04
capsula
Ejemplo 8

Capsula dz gelatina hlanda que contiene 200 myg de sustansia activa
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Formulacion | Formulacion | Formulacion
A B C
mg por mg por mg por
Ingredientes | Funcién . . .
capsula capsula capsula
Sustancia Ingrediente . o ap
_ _ 240,80 240,20 240,50
activa activo
Triglicéridos, o i o
Vehizulo 163,30 214,80 216,00
cadena media :
Grasa : ) o .
Espesants 153,50 102,00 102,00
hidrogenada
Humectante i o i
Leqitina 2,40 2,40 1,20
[ Deslizante
Gelatina Pealiculants 203,19 203,19 203,19
Gliceral 5% | Plastificant= 102,61 102,61 102,61
Didxido de
o Colorante 0,587 0,57 0,57
titanio
Oxido de . )
Colorante 0,90 0,90 0,90
hierro A
Oxido de
_ Calorante 0,90 0,90 0,90
hierro B
Peso total de
868,17 868,17 868,17
la capsula
Ejemplo 9

Los matsriales de envasado voluminoses para envasar las capsulas de

gelatina blanda de los gjemplas anteriores 1 a 4 pusden ser bolsas de aluminio o

bolsas polybag dobles.

Ejemplo 10
A continuaciin se describe un proceso de fabricacién para la preparacién de
una formulacién en suspensién de la sustancia activa y un procesoe para la
encapsulacian.
a: Se mezalan con antelacién grasa hidrogenada y parts de los triglicéridos da
cadena media 2n la unidad de procasade. A continuacidn, se afaden

lezitina, &l resto de los triglicéridos de cadena media y la sustancia activa. La
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suspensian s& mezcla, homagensiza, desairsa y finalmente se tamiza para
producir la formulacian (Mezela de r-;llu:no).

b. Los componentas de la masa basica de gelatina se mezalan y se disuslven
a temperamra elevada. Después, se afaden y se mezclan los colores

correspondientes y mas agua, produciendo la masa de gelatina coloreada.

P

Después de ajustar [a maquina de encapsulacion, s& procesan la Mezcla de
relleno y la Masa de gelatina coloreada en capsulas de gelatina blanda
usando &l proceso de matrices rotatorias. Ests proceso se describe, por
ejemplo, &n Swarbrick, Boilann, Encyclopedia of pharmaceutizal technology,
Maroel Debker, 1990, Vol. 2, pagina 622 y siguisntes,

d. Daspués de la encapsulacian, se retiran las trazas de los triglicéridos de
cadena media de lubricant: de la superficie de la capsula, usando etanol
desnaturalizade  con acetona, qus  contiene pequefias  cantidades  de

Phosal® 83 MCT, usada en gste dacumenta como agente antiadherente.

O

El secado inicial se llsva a caba usando un secador rotatorio. Para la etapa
final de secado, se colocan las capsulas en bandsjas. El secado se lleva a
cabo a 15— 26°C y baja humedad relativa.

f. Daspuss de la inapeccian visual de 100% de las capsulas para la separacion
d

tamaino y se lavan adicionalments usando etancl desnaturalizado 2on

las capsulas deformadas o con fugas, las cépsulas se clasifican por

[x1}

acetona.

J. Finalmente, las capsulas se imprimen, usando una tecnalagia de imprasién
Offset o una tecnalogia de impresion de inyeccidn de tinta. De forma
alternativa, la impresién de la capsula se pusds realizar usando tecnologia
de impresian de cinta, una tecnologia en la que s& imprimen precintos de
gelatina antes d= la etapa ¢ de encapsulacian.,

El compuesto B1 (pemetrevad) puade administrarse de acusrdo con la
practica clinica conocida. Por gjemplo, en caso de NSCLC, la dasis recomendada
de pematread es 500 mg/m? administrades por infusién intravenosa durants 10
minutos, administrada el primer dia de cada ciclo de 21 dias.

Las dosificacionas y los programas pueden variar de acusrdo con la
patalogia particular y el estado global del pacient=. Las dosificaciones y los
programas también puaden variar si, ademas de un tratamiento cambinado de la
presents invencidn, san uno o Mas agentes quimioterapéuticos adicionales. El

pro Jram pueds detzrminarse por &l especialista que esta tratando a cualquier
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paciente particular.

La radioterapia pueds administrarse de acuerdo con las practicas conocidas
en radioterapia clinica. Las dosificaciones de la radiacidn ionizante seran las
conocidas para uso en radioterapia clinica. La radioterapia usada incluira, por
emplo, &l uso de rayos vy, rayos X y/o la administracidn directa de radiacién de
radicisdtopos. En la presente invencidn también se incluyen otras formas de
factores que dafian al ADN tales como micraondas y radiacién UV. Por gjemplo, los
rayos X pusden desificarse en dosis diarias de 1,5-2,0 Gy, 5 dias por semana
durantz 5-6 semanas. Normalments una dosis fraccionada total estard en el
intsrvalo de 45-20 Gy. Pusden administrarse dosis individuales mas grandes, por
gjemply de 5-10 Gy como parte de un curso de radicoterapia. Pueden administrarse
dosis individuales intraoperatoriaments. Puede usarse radioterapia hiperfraccionada
oon 1o que se administran dosis pequeias de rayos X regularments durants un
perioda de tiempo, por ejemplo 0,1 Gy por hara durante varios dias. Los intervalos
de dosificacion para los radicisétopas varian ampliaments, y dependen de la vida
media del isdtopo, la concentracidn y tipo de radiadion emitida y de 1a captacion por
las células.

El tamafio de la dosis de cada terapia que se requisre para &l tratamisnto
terapsutico o profilactico de una patologia particular necesariamente  variard
depandiendo del hospedador ratado, la via d= administracién y la gravedad de la
enfermedad a fratar. Por consiguisnts, la dosificacién dptima puede determinarse
por el especialista que esta tratando a cualquier paciente particular. Por ejempla,
puada ser necesario o deseable reducir 1as dosis mencionadas anterionmente de los

componsntes de los tratamientos combinados para reducir a toxicidad.
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REIVINDICACIONES
1. Combinacién farmacéutiza que comprends & compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-

metil-piperazin-1-il)-metitarbonil)-N-metil-aminc)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-
metoxicarbaonil-2-indalinona o una sal farmacéuticaments aceptable de la misma y
el compuesty acido N-[4-[2-(2-amino-4, 7-dihidra-d-0xo-1H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-5-

ietillbenzoil]-L-glutamiae o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Combinacidn farmacéutica de asuerdo con la reivindicacién 1, en la que la
sal farmacéuticaments acaptable del compuesta 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-
il}-metilcarbanil)-N-metil-amina)-aniling)-1-fenil-n wtllwnu] -metorisarbonil-2
indolinona s su farma de sal mencetanosulfonato.

2. Combinacidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en 1a que la
sal farmacéuticaments aceptable del compuasto dcido N-[4-[2-(C-amina-4, 7-dihidro-
4-oxa-1H-pirrolo2, 3-dpirimidin-A-iDatillbenzoil]-L-glutdmico es su forma de sal

disddica.

4, Combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacian 1, que
comprende la forma de sal monostanosulfonaty dsl compuesto 3-Z-[1-(4-(FH=((3-
metil-piperazin-1-il)-matilzarbonil}-N-metil-aming)-anitino)-1-fenil-metilenao]-6-

metoxicarbonil-2-indolinona y 1a forma de sal disddica del compuasto acido N-[4-[2-

(2-amino-4,7-dihidro-3-cxo-1H-pirralo[2, 2-dpirimidin-S-il)tiljhenzoil]-L-glutamico.

A La combinacidn farmacéutica de acuerdo con una cualquisra de las
reivindicacionas 1 a 4, qus &3t en forma de una preparacién combinada para uso

simultanen, separado o secuenacial.

€. La combinacién farmacéutiza de acuerdo con una cualquiera de las
raivindicaciones 1 a 4, que estd adaptada ademas para el co-tratamiento con

radioterapia.

7. La combinacion farmacéutica de acusrdo con una cualjuisra de las
reivindicacionss 1 a4, que se usa para &l tratamiznto de enfermedades en las que

esta implicada la proliferacidn celular, &n las qus estd implicada 1a migracion o
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apoptosis de celulas de misloma, en las que esta implicada la angiog2nesis o 2n la

que esta implicada la fibrosis.

A. La combinacion farmacéutica de acusrda con una cualjuiera de las
reivindicacionss 1 a 4, que 3= usa para <l ftratamiento de una enfermedad
seleccionada entre canceras, diabetes, psoriasis, artritis reumatoids, sarcoma de
Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y crdnicas, ateroma, reestenosis arterial,
enfermeadadas autcinmunss, inflamacién aguda, asma, linfoedema, endomeatriosis,
hamorragia intrauterina disfuncional, fibrosis, cirrosis y enfermedades oftalmicas

con proliferaciédn de vasos de la retina.

Q. La combinacién farmacsutica de acuerdo @on una cualquiera de las
reivindicacionzs 1 a 4, que se usa para el tratamiento de una enfermedad
seleccionada entre cancar de pulmdn no microcitico (NSCLC), cancer de pulmin
niicrocitico (SCLC), mesotelioma pleural o peritonsal maligno, cancer de cabeza y
cuella, cancer esofagica, cancer de estdmago, cancer colorreatal, tumor estromatico
gastrointestinal (GIST), cancer de pancreas, cancer hepatocelular, cancer de
mama, cancer de células renales, cancer de tracto urinario, cancer de prastata,
cancer de ovario, tumorss cershrales, sarcomas, canceres de piel y nsoplasias

hematolégicas.

10, The compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-
aminn)-anilina)-1-fenil-metilenc]-6-metovicarbonil-2-indalinona 0 una sal
farmacéuticamentz aceptable de la misma, para uso simultinso, separado o
secusncial en el tratan’nientd de enfermedades en las que esta implicada la
proliferacién celular, la migracién o apoptasis de células de mieloma, o la
angiogénasis, en &l cusrpo de un mamifero humana o no humano, =n combinacién
con &l compuesto acido Ne[4-[2-(2-amino-4, 7-dihidro-4-0x0-1H-pirrolo[ 2, 3-
dlpirimidin-A-il)etillbenzoil]-L-glutdmico o una zal farmacéutizaments aceptablz del

misimo.

11, Uso del compuests 3-Z-[1-(4-(N-((4-mstil-piperazin-1-il)-metilzarbonil)-N-
me&til-amino)-aniling)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona o una  sal
farmacéuticamants aceptable de la misma, en combinacidn con el compuesto acido
N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-co-1H-pirrola[2, 3-d]pirimidin-&-il)etil benzail]-L-
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glutamico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de
una preparacién de combinacién farmacéutica para uso simultaneo, separado o
secuencial en &l tratamiento de enfermedades en las que estd implicada la
proliferacién celular, la migracidn o apoptosis de células de mizloma, o la

angiogénesis, an el cusrpo de un mamifero humano o no humano.

12, Uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en &l que la preparacién de

combinacion farmacéutica esta adaptada para el co-tratamisnts con radioterapia.

13, Uso de acuerdo con la reivindicacién 11 & 12, en &l que la preparacién de
combinacién - farmacéutica  estd  adaptada  para  subgrupos  de  pacientes
caracterizados  por polimorfismos gendticos en las estructuras diana de los
compuestos de la combinacion o caracterizades por perfiles de evpresién
especificas de las estructuras  diana especificas de los compusstos de la

combinacidn.

14.  Un kit farmacéutiono, qué comprende un primer compartimento  que
comprends &l compuesto 3-2Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-m=tilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-1—feniI-meti|enc-]-6-metoxi-:arboniI-2-indolinona W una sal
farmacéuticaments aceptablz ds 1a misma, y un segundo compartimento que
comprende & compuesto dcido N-[4-[2-(2-amina-4, T-dihidro-4-0x0-1H-pirrolof2, 3-
dlpirimidin-&-il)etillbenzoil]-L-glutamico @ una sal farmacéuticaments aceptable del
mismo, de tal forma que la administracién a un pacients que lo necesita pueda ser

simultanea, separada o secusncial.

15, El kit farmacéutico de acusrdo con la reivindicacion 14, én &l que &l primer
compartimente comprends la forma de sal monostanosulfenato del compussto 3-2-
[1-(4-(N-((4+-metil-piperazin- 1-il)-metilzarbonil)-N-metil-aniing)-anilino)- 1 -fenil-

metilena]-6-metovicarbonil-2-indolinona.
16. El kit farmacéutioo de acuerda con [a reivindicacion 14, en &l qus &l segundo
compartimento comprends la forma de sal disédica del compuesto acido N-[4-[2-(2-

amino-4, 7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-5-il)ztil] benzaoil]-L-glutamica.

17. Un métoda para =l tratamiento de enfermedadss en las que esta implicada



10

15

20

30

35

R

33 P01-2367-PCT

la proliferacion celular, la migracion o apoptosis de células de misloma, o la
angiogénasis, que comprende administrar a un pacients que lo necesita una
cantidad eficaz del compuesto 2-2-[1-(4-(N-((4-mstil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metovicarbonil-2-indolinona - o una  sal
farmacéuticaments aceptable de la misma, antas, después o simultanesamente con
una cantidad eficaz del compuesto acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-d-0x0-1H-
pirrolo[2, 2-dpirimidin-5-il)etilbenzoil]-L-glutamico o una sal farmacéuticarente

aceptahle del mismo.

18. Bl método de acuerdo con la reivindicacion 17, en &l que la sal
farmaceuticamente aceplable del compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-
metilcarbonil)}-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilenc]-G-metoyicarbonil-2-indolinona

&3 suU sal monostanosulfonato.

19. El métedo de acuerds con la reivindicacidon 17, en &l que la sal
farmacéuticaments aceptable del compuesto acido N-[4-[2-(2-amino-4, 7-dihidro-4-

oxa=-1H-pirrolof2, 3-dpirimidin-5-iletillbenzoil]-L-glutamico es su sal disdidina.

20, El método de acuerdo con la reivindicacian 17, que sstd adaptado adwn as

para un co-tratamienta con radioterapia.

21, El método de acusrdo con una cualquisra de las rsivindicaciones 17 a 20,
en &l que la enfermedad se selecciona entre caneeres, diabetes, psoriasis, artritis
reumatcide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y crénicas,
ateroma, reestenosis artzrial, enfermedades autoinmunes, inflamacién agua, asma,
linfoedema, endometriosis, hemorragia uterina disfunu::ional, fibrosis, oirrosis y

enfermadades oftalmicas con proliferacidn de vasos de la retina.

22. El método de acuerdo con una cualquisra de las reivindicaciones 17 a 20,
en &l que la enfermadad se selecciona entre cancsr de pulmdn no micracitico
(NSCLC), sancer de pulmicn microcitizo (SCLC), mesatslioma pleural o peritoneal
maligno, cancar de cabeza y cusllo, sancer esofagico, cancer de estdmage, cancer
colorractal, tumaor estromatico gastraintsstinal (GIST), cancer de pancreas, cancer
hepatocelular, cancer de mama, cancer de células renales, cancer de tracto

urinario, cancer de prastata, cancer de ovario, tumores cerebrales, sarcomas,
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cancerss de pisl y neoplasias hematoldgicas.
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RESUMEN
COMBINACION FARMACEUTICA

La presents invencidn se refiere a una combinacidn farmacéutica que pusde

ser atil para el tratamisnte de enfermedades en las que esta implicada la
prolifaracién celular, en las que esta implicada la migracién o apoptosis de células
de mieloma, en las que esta implicada la angiogénasis o en las que estd implicada
la fibrosis. La invencion tamhién se refiere a un método para el tratamiento de
dichas enfermedades que comprends la administracién simultansa, separada o
secuencial de cantidades eficaces de czompuestu:'é activos  especificos yio el
cotratamiento con radioterapia, &n una relacion qus proparciona un =fecto aditivo y
sinérgico, y al uso combinado de estos compuestos especificos y/o radioterapia
para la fabricacién  de  preparaciones  de combinacion  farmacéuticas

correspondientes.
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Figura 2
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(21) N® de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais

08157749.6 06/06/2008
61/078,882 08/07/2008

EP
us

(51) Int CI: A61K 031/496

(71)3olicitante(s)  BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH

(72) Inventor(es) = MARTIN FRIEDRICH STEFANIC

Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

[}
o LN
sty

Fecha limite inicio fasa nacional: — 06/01/2011

Daioz relaiivos ala praseniacion de la soliciiud PCT
Fecha de presentacion de la zoliciiud: - 04/06/2003
No. de solicitud FCT/EP2009/056591

—
D

(87)  Publicacidn internacional

Fecha: 101212009
N° publicacidn: WO 2009/147218 A1

(54) Titulo: ~ COMBINACION FARMACEUTICA

Reivindicacion{es):

1. Combinacidn  farmacéutica que  comprende el
compuesto  3-Z-[1-(4-(N-((4-rmatil-piperazin-1-il)-medilcarbonil)-
N-metil-amino)-aniling)-1-fenil-metilenc)-6-nisto<icarbonil-2-
indolinona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma y el compuasto acido N-[4-[2-(2-anit-4,7-ditidro-4-
ovia-1H-pirralof2,3-dipirimidin-S-ietifbenzoil]-L-glutamice o
una sal farmacéuticamente aceplable del mizmo.

2. Corabinacién  farmacéutica e acuerdo con la
reivindicacion 1, en la que la sal farmacéuicaments aceptable
del cormpuesto 3-Z[1-(4-(N-{(4-retil-piperazin-1-il)-

metilcarbonil)-N-relil-aming)-aniling)-1-ienil-metilana)-6-
mstoricarbonil-2-indolinona es su forma de &
monoetanosulfonaio.

-:'.l

2 Combinacidr  farmacéutica de  acuerdo con fa
reivindicacion 1, &n la que la sal farmacéuticamente aceplable
del compuesto cido  N-[4-[2-(2-aming-4,7-dihidro-d-co-1H-
pirrelo[2,3-dpirimidin-5-il)aillbanzall]-L-glutamico es su fonma
fle gal disddica, ’

4, Combinacion  farmacéutica Jde acuerdo con la
reivindicacion - 1, que comprende la forma  de  sal
monoetanosulfonalo  del  compuesto  3-Z-[1-(4-(N-((4-madil-
piperazin-1-if)-metilcarbionil)- N-metil-amine)-aniling)-1-fenil-

metilenc]-6-metoxicarbonil-2-indolinona v la forma de sal
gizddica del compuesto dcido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-
oxi-1 H-pirrolo[2,3-dpirimidin-5-il)etillbenzoil]-L-glutariico.

5. La combinacidn farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que esté en forma de
una preparacidn combinada para uso simultaneo, separado o
secuencial.

6. La combinacién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de laz reivindicaciones 1 a 4, que esid adaptada
ademnés para el co-tratamiento con radioterapia,

7. La combinacidn farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicacionss 1 a 4, que se usa para el
tratamiento de enfermedades en las que esta implicada la
profiferacion celular, en las que estd implicada la migracién o
apoptosis de células de misloma, en las que estd implicada la

angiegénesis o en la que aata implicada la fibrosis.

2. La combinacidn farmacéutica de acuerdo con una
cualquicra de laz raivindicaciones 1 a 4, que & usza para ¢l
ratamienio de una enfermedad selaccionada entre cinceres,
diabetes, paoriasis, arlrilis reumatoide, sarcoma de Faposi,
hernangioma, nefropatias agudas y  crdnicaz,  ateroma,
reestenosis arlerial, enfermadades autoinmunes, inflamacion
aguda, asma, linfeedema,  endomestriosis,  hemarragia
intrauterina  disfuncional, fibrosis, cirrosis y enfermeadades
oftalmicas con proliferacién de vasos de la retina.

a. La combinacidn fannacéutica de acueido con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que s& uza para &l
fratamiento de una enfermedad seleccionada entre céncer de
Pulmdn no microciticn (NSCLE), cancer de pulmdn microcitico
(SCLC), mesotelioma pleural @ paritoneal maligno, cancer de
cabeza y cuello, cancer esofagico, cancer de estdmago,
vancer colorrecial, wmor estromatico gastrointestinal (GIST),
cancel de pancreas, cancer hepatocelular, cancar de mama,
cancer de células renales, cancer de racto urinario, cancar de
prostata, cancer de ovario, tumores cerebralez, sarcomas,
cénoeres de piel y neoplasias hematoldgicas.
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EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 628 DE
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