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10 ANEXOS

. Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona Prot. 17.298
H Poderes si fuere el casc Protocolo No. 17.398
D Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante
Declaraciones
Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacionai efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por =
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
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ANEXOS

INVENTORES

/ BRUNS, Christian ‘/

(79110 Freiburg, Alemania );

>

/ °
/ BUCHDUNGER, Elisabeth
( 79395 Neuenburg, Alemania );

/ O'REILLY, Terence
(4057 Basilea, Suiza);

/ SILBERMAN, Sandra Leta /

( Randolph, New Jersey 07869, Estados Unidos de América );

ARTMANN, Markus /

(4125 Riehen, Suiza);

@CKBECKER, Gisbert/

( 4105 Biel-Benken, Suiza ).



Solicito exp;es'amente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de
conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en
Lichtstrasse 35, CH -4056 Basilea, Suiza, el
otorgamiento de Patente para la invencion titulada
" COMBINACION QUE COMPRENDE N-{5-]4-(4-

METIL-PIPERAZINO-METIL)-BENZOILAMIDO]}-2-
METILFENIL}-4-(3-PIRIDIL)-2-PIRIMIDIN-AMINA, Y

UN AGENTE QUIMIOTERAPEUTICO”.
Clase: A 61

e JIMENA %g%BAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Intemational Bureau RN aRIEE
{43) Interuational Publication Date . (10) International Publication Number
21 November 2002 (21.11.2002) PCT WO 02/092091 y
(51) Internationsl Patent Classification™ A61K 31/506, 07869 (US). WARTMANN, Marius fCHnCHl; Kom-

AGI1P 35/00, 37/06 ¥ (AGLK 31/506, 31:675) (A61K feldstrasse 14, CH-4125 Richen {CH). WECKBECKER,
31/506, 31:4196) (A6 LK 31/506, 31:704) (A61K 31/506, Gisbert [DE/CH]; Lbliring 31, CH-4105 Biel-Benken
313D {CH).

7/
(21) Interuational Application Number: PCT/EPO2/05362 (74) Agent: GROS, Florest; Novartis AG, Corporsie Intellec-
tual Property, Patent & Trademark Department, CH-4002
(22) loterustional Fillng Date: 15 May 2002 (15.05.2002)  Basel (CH).

(25) Filing Language: English (81) Desiguated States (rational): AE, AG, AL, AM €1/ AU,
AZ, BA, BB. BG, BR, BY, BZ. CA, CH, CNfCO)

(26) Publication Language: English CZ. DE, DK, DM, DZ, EC, BH, ES, F1, GB, GD, GE, GH

HR,HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP. KR, KZ LC, LK,

(30) Priority Data: , /  LTLU.LV,MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,

60791477 16 May 2001 (16.05.2001)  US PL, FT, RO, RU. SE SG, S, SK, TJ, TM, TN, TR. TT, UA,

US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

{71) Applicant (for all ed States except AT, US): NO-
VARTIS AG | HI; Lichistrasse 35, CH-4056 Base] (84) Desigoated States (regional): Eurasian patent (AM, AZ,

(CH). s BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Baropean patent (AT, BE,
_ CH, CY. DE, DK, ES, Fl, IR, GB, GR, IE, IT, LU, MC,

(71) Applieant (for AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN NL, PT, SE, TR).

VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. [AT/AT};

Brunner Strasse 39, A-1230 Vienna (AT). Published:

—  with international search report

(75 1mveators/Applicants (fir US only): BRUNS, Chrisilan claims and 1o be republishod in the event of receipt of

[DE/DB]; Zicgelhofsirasse 120, 79110 Freibufg (DE). amendmenis

BUCHDUNGER, Elisabeth [DE/DE]; 13,

79395 Neuenburg (DE). O°REILLY, Terence [CA/CHL:  For iwo-letler codes and other abbreviations, refer io the "Guid-
Drahtmgstrasse 51, CH-4057 Basel (CH). SILBERMAN,  ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
Sandra, Leta JUS/US); 10 Heather Lane, Randolph, N)  ning of each reguiar issue of the PCT Gazette.

T P 0 O

(54) Title: COMBINATION COMPRISING N-{5-[4{4-METHYL-PIPERAZINO-METHYL)-BENZOYLAMIDO)-2-
& METHYLPHENYL}-4-{3-PYRIDYL)-2PYRIMIDINE-AMINE AND A CHEMOTHERAPEUTIC AGENT

91 Al

(57) Abstract: A method of tresting a warm-blooded animal, especially 2 human, having 2 proliferative disease or acute or
>~ chronic transplant rgjoction comprising admrinistering to the animal a combination which comprises (a) N-{5-[4-(4-methyl-piper-
azino-methyl)-benzoylamido]-2-methylphenyl | -4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine and (b) a chemothermpeutic agent selected
from antineoplastic agems, especially as dofined herein, and agents effective in treating acute or chronic transplant mjection;
a combination comprising (a) end (b} as defined above and optionally at least one pharmaceutically acceptable camier for
simoltancous, separate or scquential use, in particular for the delay of progression or treatment of a proliferstive disease, especially
a solid wmor disease.

2/092



Aktenexemplar b
Liaticiowf

The devand want be flad divectly with she competent Buerncrional Frelisdnary Exoining Asthorily or, if two or mors /thoriss are
with she aes chasm Ly the opplicont.  The Al mawe or two-ltter cods of that Autherily way be indicatal by the applicant on the Bes belowe

PCT CHAPTER Il
DEMAND

to the Patent

The undersigned ﬂhm q%bhnhﬂ of
inteenational examinetion Treaty and
clects all eligible States (except where otherwine

For Intormationsl Examining Authority use only

Jdentification of IPBA Dats of receipt of DEMAND

Applicant’s ar agent’s file reference
BoxNe.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APFLICATION 4 -31904A

International application No. wm’agﬂm mm«ggw
Titlo of invention
Combination comprising N-{5-{4-(4-methyl-piperazino-methyl)-benzoytamido}-2-
methyiphery]}-4-(3-pyridyl)-2pyrimiiine-amine and a chemotherapeutic agent
Box Ne. I mucamml
Name and sddreas: Silowad by ghen a kgl iy, Al offced desiguction. | TCicpiione No.

S ST +4161324 11 11
Novartis AG Facsimile Na_
Lichistrasse +4161 322 75 32
4058 Base! Teleprinter No.
CH

Applicant’s registration No. with the Offico |

State (that is, counsry) of nationality: Sure (that i, country) of reskdence:
CH CH

Nams and addross: (Fanily aome followed by gt moms fir o dgnl ety fill oficial delgaation. The adidvess wast iachals posial cods and news of cxniry)

Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft m.b.H.
Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

Stato (that is, counery) of nationality: Stato (that is, country) of residence:
AT AT

Name and address; (Fanly sows fllowed by givs nans; fir o lgel aniliy, A8 oficiel deoigution. The adirew sast inchels postel code and naws of candry)

BRUNS, Christlan
Zegeihofstrasse 120
76110 Frebburg

DE

Siute fthat iz, comntry) of natiopality: Siate that bs, country) of residence:
DE DE

Further spplicents are indicsied on s continoation shees.
Famy PCT/IFEA/40] (first sheet) (March 2001; repeint July 2002) Sea Notes to the dewznd form




International application No.
ShotNa. .2 PCT/EP 02/05362

Contiwmtion of Bz Na. I  AFFLICANT(H)
§mone of the folicwing sb-bovsy ts vondl, thiy shoet shoukd ot be incleded In the desssnd

Namo and sddrestt Funlly s fillowad by gives nest fir & lgul entily, S officiel duiguation. The akiress sunt inchely postcl cods and name of sowiry)
BUCHDUNGER, Elisabeth

Saegeweg 13

76395 Neuenburg

DE

Stxto (At is, comtry) of eationality: Stute (that iy, couniry) of residence:
DE DE

Name s0d eddress: iy ses fillnend by giom noug; fir ¢ lagel oy fill oficiel duignation, The adivess st inchale postel cod sl nume of ssvivy)
O'REILLY, Terence

Drahtzugstrasse 51

4057 Basel

CH

State (et is, @unry) of nationatity: Stats @t ix, cowery) of residence:
CA CH

Naroo sod sddress: (Fanlly nang fillowad by gl nons fior « kgl ouity Sl officiel duigmion. The adiress sast inclads postcl cods el mews of caeiry)

SILBERMAN, Sandra Leta
10 Heather Lane
Randolph, NJ 07669

uUs

State (Wit it cowtry of nationality: State (et iz cowtry) of residence:
uUs Us

Namo snd address: (Sanily some fillowed by ghen sans: fir o lngal iy ol oficid duignation. The adiivey st inchuls postol cods and name of exenry)
WARTMANN, Markus

Komfeldstrasse 14

4125 Riehen

CH

Siate (thet ko, country) of nationality: Swts (that iy country of residence:
CH CH

|m Purther applicants sro haficated on another contiroation sheet.

Form PCTAFEA/MO] (continoution sheet) (March 2001; repriat Jaly 2002) Sex Notas to the dumand form




Tnterutional appiication No.
Soeut Na. 3. PCT/EP 02/05382

Contianstion of Bx Na.I  APPLICANT(S)
J/wans of the fllorwing sub-besves ts woee, chle st shosd mot be inchalind e the dhmnd

Name and addresr: Funiy name filkund iy g noug fir o bl oty Al oficiel dupratin. The s sat inckals patel codde ard nass of somry)

WECKBECKER, Gisbert
‘| Ldkring 31
4105 Blel-Benken
CH

Stte (thet s, aoery} of nationality: Stats (thatis couriry) of rusidence:
DE CH

Name end addreas: Flunily o fillownd by ghon sons; fir o ingal owips full oficll duignaion. The adbivsr sumt inchals postel acds and st of sxvwy)

State (At iz, ounty) of natiomality: Stxte (thet iy acentry) of residence:

Nans end addross: (Fonily mans fillowed by ghan nane fir & lgud ensity, fill oficiel designation. The sekins sust inchely ptol ands sl xows of auswry)

State (thet k. cowsery) of nationality: Stain thet is, cosnery) of resldence:

Name sod addrom: (Fuly v fillvend by ghwas sy for o lngel ety Sl official deignation, Y adtivey mumt bachels postel code and s of cviry)

Sinto {thet &, country) of nationalitty: Statn et iy, cowry of residence:

|:| Purther applicant are indicated on another contimation sheut.

Form PCT/IPRA/40] (cootinmtion sheet) (March 2001; reprint July 2002) Ses Noles to the domand form



Inicrnational spplicstion No.
St o, 4 PCT/EP 02/05362

BexNe.Ill AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDEESS FOR CORRESFONDENCE

The followiag person is agent ﬁ common represaxintive .
md [Jf] has been appointed earfier and regwesents the spplicant(s) aleo for infornational preliminary
[T} te herchry appodnted and sy extier sppolotment of (sn) agent{s)cammon represctative s hersby revoled.

Il Luaq Mhhwhwmmm.hﬂhb
Nameo and address: nums followsd by givan name: for & legal entity, fill official dusignasion, | Tolephone No.
STy +4161 324 11 11

enos.%m Facskmlle No.

Novartie +4181 322 75 32

Corporats Intellectual Property

Peatent & Trademark Department Teleguinter No.

4002 Basel

CH Aget'sregistntionNo. wih e Offics |
mb e Mﬂﬂrdﬂ-hwln-?rrnmmmhﬂ“uﬂdh

Bex Ne. IV RASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendmenty: *

1. The spplicant wishes the international preliminary examination te start em the basls ot
the international application as originally filed
twdeseription [_| s originally filed
u1 amended under Articlo 34

the clams ] ascxigimily fited
as amended under Article 19 (together with aay accompanying statemment)
23 mpended under Asticle 34

twdnwingg [ ] s cxigimily fled
D as smended under Article 34

r 3 D The spplicant wishes sy smendment to the caimg under Asticls 19 10 be consideyod as roversed.

3 D The spplicant wishes the start of the infernational preliminery examination 4o be pestpomed untll the oxplration of 20 monfhe
firom the pricrity date wnlass the International Preliminery Rxamining Authority receives a copy of any ameodments mads
mnder Article 19 er a notite from the applicant thet he docs not wish 10 melts soch amendegents (Rulo &9.1(d)). (This chech-
box may be marked only where the tive lisist under Articls 19 has not pet cxpired)

* When mo check-box Is marked, internations] preliminery examinstion will start on the basls of fhe international application
:lh ?:M%MMM%mnhmum ‘written opinion
; s
or tho international pretiminary axamination report, 23 s0 amended, i

Langusge for the purposes of international proliminary sxsaminstion: English
3§] which is the lmguage in which the imiernstional spplication was filed.
[ | which is the lmgusge of a translation fumished for the parposes of international search.
which Is the language of publication of the internstions! spplication.
D which js tho language of the transiation (1o be) fumnished for the pruposes of interastional proliminary examination.

Bex No. V ELECTION OF STATES

r#mmammmu all St which heve bevn designated and which are bound by Chepeer I of
exchoding o following States which the spplicact wishes net te slect:

Foum FCT/PEAMO] (second shees) (March 2001; regrint July 2002) Sew Notes to (s damand forss



-

Internatiooal spplicstion Ne.
StectNo. 5. PCT/EP 02/05362
BaxNe. VI CHECK LIST
The demand is sccompanied by the following clcsts, in the language referred 1o In For Intfersational
mmw.humzmm Examining Anthority use enly
received oot recalved

). temalation of intermational spplication shoots (| O
2. mmendments under Article 34 shocts (| |
3. copy (or, where roquired, tumsiation) of

amendments under Artiole 19 theets O O
4. copy (or, where required, tranglation) of

statement under Article 19 aheets O O
S. lewer shoets (1 O
6. other apeci) shoots O (|

The duxund is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[E] oo calculation sheet 5.[] statument explaining Inck of signature
2.[] original separate powes of attorney 6.[] sequence Listing in computer readsbls form
3.D origieal gexeral power of atiorney 1.D other (xpecify):
4.[] copy of penenl power of attomey;
reforence mxober, iff any:

Bex Ne. V11 SIGNATURE OF AFPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Naxt s9 each rignatere, indicete the nume of the person sigaing snd the copaclty in which the persou siges (if ech copacity & not cbvicss from reading the donend),

In the name of the applicants
The representative

14,11.2002 GROS, Florent AV 36671 + 37588

For Intornational Preliminery Examining Authority use caly
1. Do of actual recaipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

» [ The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 mouths I—_-I The applicant bas been
. from the priority dute and item 4 or S, below, does not apply. informed sccordingly.

4 D mﬁflﬁﬂﬂhh—lﬁlWmmihpﬂblld’ﬂnuﬂllﬁuhmlyﬁhuﬂmbvilmd

s D Mﬁdﬂdwdhhﬂllﬂhmaﬂinﬂ-ﬁmhmM.hﬂlyh.!hﬂl
) is EXCUSED pursasnt to Ruls §2,

For Intrnational Bovean wee only

Domnasd recsived flom IPEA on:

Form PCT/IPEA/40] (Iast sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form

[©



PCT

CHAPTER II

FEE CALCULATION SHEET

Annex te the Demand

sppliestion No.  PCT/EP 02/05382

e © 4 -31984A

For bterationdl Prelmimy Besnining Antiesity e cnly

Date stamp of the IPBA

Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Proliminary examination feo I

1530.~-| P

ToveEmo siamps

[ coupons

[ oter ppocity:

(This mods of payment mqy not be avallable o all IPEAS)

Autheriztion 0 charge the total fees indicated sbove.

(Thiy checl-box may be marked only if the conditions for
deposit accounty of the IPEA so persdy) Asthorizstion

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEFOSIT ACCOUNT

wea’ EP_

Deposkt Account No.: 2811 0031 _
Dax: _14.11.2002

Foon PCT/IPREA/40] (Annex) (March 2001; repxint July 2002)

I
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TmL

PATENT COOPERATION TREATY
From the RECEIVING OFFICE PCT
Te
Gros, Florent NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL
NOVARTIS AG APPLICATION NUMBER AND OF THE

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel

INTERNATIONAL FILING DATE

SUISSE (PCT Rule 20.5(c))
Date of
Dote of mallog 17 07 102
Applicarit’s or agent’s flle reference
4 =31994A IMPORTANT NOTIFICATION
Internsticnal spplicstion No. / International filing date {day/month/year) Priority date (day/mondh/year)
PCT/EP 02/ 05362 15/05/2002 v 1670572001 v
NOVARTIS AG ‘/
Title of the Invention

the internationa filing date indicated above.

Buremu on the sbove dete of mailing,

3_|:| Other:

1. Thm spplicant is hereby notified that the international spplication has been accorded the international application number and

2. The spplicant I forther notified that the record copy of the internstional applicstion was transmitted to the Intemational

P+ TM Dept.

22. Juli 2002
E%r FrL |pss|

oo

* The International Burexu monitors the trensmittal of the record copy by the recelving Office and will notify the spplicant

{with Form PCT/IB/301) of its receipt. Should the record copy not have been recelved by the expiration of 14 months from
the priority date, the International Buresu will notify the spplicant (Rule 22.1(c)).

Nane and mafling addrem of the Receiving Office
Furcpean Paant Office, P.B. 5318 Parenciaan 2
N HV Ripswilk

Tel. (+31-70) 340-2040
S~ Pxx: (+31-70) 340-3016

Authorized officer M. Pais
Tal: (070) 34034 20
The Hague

Form PCT/RD/103 (Jubl 1992)




' For recsiving Office use mly
- PCT 1270 5362
REQUEST wﬁﬂmnz (1&0&1001)
Tiie umdersigned requests that the present EUROPEAN PATENT OFFICE
mwc“:‘ mlh_}/ ‘u....'i?T INTERNATIONAL APPLICATION .
" T e ey 4 -31994A

'] BexNo.1 ' TITLE OF INVENTION

- Combination comprising N-{5-{4-(4-methyl-piperazino-methyl}-benzoylamido}-2-methyiphenyl}-4-(3-pyridyl)-2pyrimidine--
amine and a chemotherapeutic agent

| BexNo.IT APPLICANT ) ] This person is also imventor

Nzme and address: M_- By, s -HMMM No.
zﬁh;bhﬁh 5‘- iﬂ:ﬂwh“ 81 324 11
Facsimile No.
NW&W;;E a5 +41 6132275 32
wUdseM . Talsprimer No.
CH Applicant’s registration No. with the Office
" Stute (that is, country) of nationality: State (that ks, country) of residence:
. CH CH

for i paponst ]t [ i i [ efimrnony (] 120 Seppiemat pcn

Box No. III mmmmummmmnmmonm

mﬂﬁutﬂgﬂmr mrf — mn .u-JH. i thiy | THi® person is;

Box iy the applicent's Sicte (thatis, country) of reridance &-4‘ .
applicant only

Novartis-Erfindungen Vemaltungsgesellschaﬂ m.b.H. X1 . .

Brunner Strasse 59 ] spticant and "“'::'

A?rao Vienna [ e e O ke
Applicant’sregistration No. with the Office

State (that &, cosontry) of naticnality: Stals (that Ls, cowntry) of remidence:

AT AT

Tlnlmhqzhmt qupul Dﬂmhsq ywuq:ll;l zhhﬂu-g:

m Further spplicents and/or (firther) inventars are indicated an a contimtion sheot.

Box No.IV  AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDBRESS FOR CORRESPONDENCE

2?“' lhtll)ﬁm is hereby/has been gqmnlndh l:tulhdnlf m agent D%
Nome end sddrens: (P ufobiowad by give nomes for ﬂ;ﬂﬂm Telsphone N
e s et il cods et f ) +41 61324 11 11
GROS, FIorant Facaimile No.
Novartis AG +41 61322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
Patent & Trademark Department .
é?_' Basel Agamt's registration No, with the Office
Mk this check-box whers no Or comman representative ivhas beon appointed and the

for
shovs is instead to indicate a special address to comrespondenca should be sent.

Form PCT/RO/10) (first shoet) (March 2001; reprint Januery 2002) See Notes to the requast form

12



SheestNo. ...2...

PCTEPO2/U5 50 £

"| Continnation of Box Ne. IIl FURTHER APPLICANT(E) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If nons of the following sub-boxes is ured, thiz sheet should not be inclvded in the request.

If

Name snd address: (Fanily nans followed by name; for o lagal antity, full officiel derignation. | ‘This person is:
_zﬁﬁﬂvhﬁ;ﬂﬁ?ghm Mﬁhﬁﬂﬁq}.“ D applicant enly
BRUNS, Christian E epplicant and inventor
79110 Freiburg is marked, do not fill in below)
DE ] Applicant's registration No. with theOffice
State (that I, cowntry) of nationality: Stato (that is, country) of residence:
DE DE
for 10 pem s appficsnt [ s demipund [T ol (et S, (M) Ry [ & e
Name and address: (Family name foliowad by given name; for o lagal sty il official derignation. | This person is:
thhq;:l'l m":mnd‘- -ﬁmv : "uu-uwhm El applicant oaly
BUCHDUNGER, Elisabeth applicant and inventor
.| Saegeweg 13 inventor anly (3 this chech-dar .
79395 Neuenburg 4 Rt il in belaw)
DE Applicent’sregistration No. with the Office
smﬂhhmn‘ury)ofnﬁml-ity: State (thaf is, couniry) of residence:
DE DE
T papearoiont M el Miemiteer, Xoemny [ Sasiris
e i F g s e, | T peeni
Box iz the applicara’s Siate (that s, country) of residence [fno Siate of Is indicated bolow,) D applicant anly

O'REILLY, Terence

[X] spplicant and inventor

SILBERMAN, Sandra Leta

Drahtzugstrasse 51 inventor anly (3 this check-bax
4057 Basel ir marked, do not fill in below.)
CH Applicant’s registration No. with the Office
State (hat ir. cosatry) of nationality: Stats (that iy, country) of residence:
CA CH
Irtapmpemt . [fee= Cispehrree, X odney O hinearis
Name and sddress: (Family noms followad by name; for e lagal ewity, fiull official davignation. | This persom is:
lruhllln\lq:‘h hﬁm%ymid‘_ﬂbﬂwhﬁ D applicant culy

spplicant and inventor

10 Heather Lane O ngrm-m
Randolph, NJ 07869 is marked, do not fill in below,)
us Applicant’s registration No, with the Office
Stato fthat Is. country) of nationality: State (that ix, coumtry) of residence:
Us us
A poonis wpicant [l deigened [ o e e [X] ey [ o Mt
Further spplicants and/or (forther) inventors are indicated on snother contimustion sheet.
Form PCT/RO/101 {contimuation sheet) (March 2001; reprint Jazusry 2002) See Notes to the request form
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SheetNo. ...9...

Coatinuation of Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
vmq'ﬂnﬁfbm‘ngub-bmbwd thiz sheet should not ba included in the requert.

15

Name and address: f-nlb
ﬂ.ﬂ'--lrlnﬂnﬂ
Box i the qpplicant s hﬂuhd—-yf

WARTMANN, Markus
Komfeldstrasse 14

lnhlf

um designation. | This person is:

axkdresy inccatad in this
ix inclicated below,) D spplicant anly

[X] sppticant end inveator

‘| 4125 Riehen [ St i ooty
CH - Applicant's registration No. with the Office
[ Stata (that is, country) of nationality: State (that s, country) of residence:
CH CH
ot e e rppemt [ gdaipmed Mol gt oot D] iy [ 0 it B
kmnndﬁn.m “-‘-. -bi-mﬂdﬂibh:bl-“ This person is:
unhwm-mum,w -a—q &s indicated beow,} D applicant only
WECKBECKER, Gisbert [¥] spplicant and inventor
Laliring 31 [[] iwestor enly @ this chack ba -
4105 Blel-Benken tr marked, do not fill in below)
CH Applicant’sregistration No, with the Office
State (that is, couniry) of nationality: State (that I, country) of residence:
DE CH
lupphcnt Ds designated Dh%dm mduljm‘udsuu gmhdlmg;:
Fhm-lndz—. Mn;:ﬁbld uhﬂ-ﬁﬂdﬁiﬂm This person is:
Bax s the applicant’s .ﬁ.mu wqﬁuﬁu msu.qr Is indicated bafow.) D applicant anly
D lml.iﬂnt and inwmu'
|:| ml'ﬁl!h Hm
Applicant’s registration No. with the Office
State (that s, country} of nationality: Stato (that &s, country) of residence:
This porson is lnlhn designated all w the United States the States indicsted in
for the purposes of: Cas O v, CdFamay [ o sapaon sa
:lhﬂllllll:ﬂ. mr-—.rflbim# o, This person is:

Boxistheapplicant's Mﬂdhmﬂd‘uﬂﬁu nhd'

M| -ppliauundinmu
D Is marked, mtﬂlhhluu
Applicant'sregistration No. with the Office

State (that ks, country) of nationality: State (that ks, cosotry) of residence:

[] Further spplicants and/or (further) inventors are indicated an ancther contimation shest

Form PCT/R0O/101 (continuation sheet) (March 2001; repriut January 2002)

Sex Notes 1o the request form



PCTIEP02 /05562

SheetNo. .. 4...

BaxNa.V DESIGNATION OF STATES Mark the opplicable check-boxes below; at ieast ome maust be marked,

*The following designations sre hereby made tmder Rule 4.9(a):

Regiounl Patent

00 AP ARIPO Patent: GH Ghans, GM Gambis, KE Kenya, L8 Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sierra Leons, 37 Swaziland, TZ United Republic of Tenzsnia, UG Ugands, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, snd any other
State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (}f other kind of protection or treatment desired,
Speciyondotted BB .. ..o ieesiasannenesnnssannssonsssnsnssnsrssdsssspnasnncanasonannnnanunannasanns

.{ B EA EuragsnPsteat: AM Armenia, AZ Arerbafjan, BY Belarus, KG Kyrgyzstsn, KZ Karakhsian, MD Republic of Moldova,
. RUMFMG;TJTQMTMMMWQMS“MHlCﬁnmmngsmsofﬂleEwmn
Putent Convention end of the PCT

B EP Eurvpesn Patent: AT Anstria, BE Belgium, CH & LI Switzezland snd Liechtenstein, CY Cyprus, DE Germany,
DK Demmark, ES Spain, F1 Finlend, FR France, GB United Kingdom, GR Gresce, 1E Ireland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Momaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, TR Turkey, and any other State which is s Contracting State of
the Bwropean Prtemt Convention and of the PCT

{7 OA OAPIPatent: BF Burkina Faso, B Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Céte d’Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guines, GQ Equatorial Guines, GW Guines-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togp, and any other State which is a member State of OAP] sud a Contracting State of the PCT (¥ other kind

of protection or treatment desired, specliyondotiedling) . ..........c.cciiiiiiiiiiiii e i e e e

National Patent (}f odher kind of prodection or treatment desired, specify on dotted ling):
B AR United Arsb Emirstes [ GM Gambia M NZ NewZealand . ................
W AG Axtigns end Barbuda B ERCrostia ......cccvvvvennnnns & OM Oman
B AL Albagia........ccvcenevnnnnss BBUHumgary ......coeeeenneeeee & PH Philippines..................
B AMAmenia.......cco0vennnnes ID Indonesia PLPoland..........cccvennnnn..
BAT Awtrin......covvviiiinniennns B bme.......cooovvvennneens B PT Pormugal........ceceeeennen
K AU Amtnalia..................... BIIN Idia.......oooovvvvennnenns B RO Romania

AZ Azebailan................... I8 leeland K RU Rumian Fedemtion. ... . ...... .
] BA Bosuis snd Horzegovina. . . . . ... ... . TP IR .....oeunmnaiieinarene  ereraesieserereanaennns

BB Barbados KE KomYR......oovnnuenerrannens [0 sp Sudan
K BG Bulgaris..........eeeunneenen. KGKYIgymathn . ...oeeeennnnnsen SE Sweden
EiBR Brzil..........ccccevnnnnnene ] XP Democratic People’s Republic [l G Singapore
BIBY Bolarus........cooccvvevennene ofKorem.......con0cnennen Sl Slovemia............cc0n0ee
W BZ Belize..............ccuu...... 3 KR Republic of Korea..... ... ......... B sK Stovakia....................
I CA Cansda B KZ Kazabbwtan . ..........00cn0se O SL SiemaLeons.................
I CH & L1 Switzerland and Liechtenstein B LC Saint Lucia B T3 Tejikisten . .................
RcNchna.........ccovvvnennn. B LK Sri Lania B ™ Turkmenistan. ... ..............
l co Colombia O LR Liberia B TN Tunisia
B CRCoaRica.........vneeeen OLS Lesotho......ccovvvveeennne. B TR Takey.....ccoonveennenns
B CUCR.......ccoovienernnnnens W LT Lithusnia B TT Trinidad and Tobago ..........
B cZ CzchRepublic . ................ BLULmembowrg 000 eeeieieeineeeenanaen.
RIDE Gomany......oocoveneenee B LV Latvia [0 TZ United Republic of Tenzamis
R DKDeomark.......ccocvnenene B MAMoroceo....occveneaeetn B UA Ukmine ...................
& DM Dominica B MD Republic of Moldova . . .. .. ... OuGUgmda ..........ce0vnen.n
B A US United States of America . .. ...
B ECBomdor......ccovvvennnnnne D) MG Madagasear. .....coovieiireee eieeneseesnseitenrenriraes
B EE Extonis........cooonennnnnn. W] MX The former Yugoslav Republic of [l UZ Usbekistan.................
BEs spain........oevvvevvnnnennn MUcedOtiBl ....veuurnnennnnnns W VN VitNam..................
WA Fabsd...........ccoveeneeee ] MN Mongolia B YU Yugoslavis ..........ce0.00s
W GB United Kingdom MWMaleWi . ......oovvvennns M ZA South Afiiea................
R 6D Gremda B MXMexico.....onrvrernnnnnnn. 0 zM Zambia

GE GOOMBIB .. ocovceerncnnrenes 0 MZ Mozmbique B ZW Zimbabwe ...................

GHGhaDR........cc00000000nn. NO Norway
Elhﬁmuwwnummmmmmmmmmmofmm

................................... R i SR
0 o 0

Precauntionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the spplicant also makes under Rule 4.9(b) all
other degignations which would be permitted under the PCT sxcept any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
sy designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be reganded as withdmwa by the
applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (Inchuding feas) sust reach the receiving Office within the 15-month tiwe limit )

Form FCT/RO/101 (second sheot) (Jamuary 2002) See Notes 10 the request form
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[

Supplementsal Box if the Supplemantal Box is not used, this sheet should not be included in the request,

1 xhwdﬂlmﬂf’“"mw' Jorwhlch -~ ontinuation of Box No. Il

Mﬁmb
dﬂnmh Novartis AG Is appiicant for all designated States
of Baz N hmm__mwaefhwwdﬁ'#“ with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
ththww— in

than fwo be indicxted
O v e e e e et 7 eFpticar  Continuation of Box No. Il

ndﬂlt- write "Continuation of Bax No. I and indicats for  Novartia-Evfindungen Verwaltungsgeselischaft

m..mm xdion person thesame ype of iformation s raquired 1, H, ls applicant for AT (Austria) only.
_ﬂwi':ﬂt(ﬂu wmﬁnh

(/1 ﬁhhﬂnﬂwhwd‘hn&lﬂw lulhb.ﬂlﬂn
indication “ths Siates indicated in the Box"” iz
checked: In such caye, wrifs of Box No. 0™ or
“Continnation of Box No. Il ” or “Continuation af Baxes No. Il

and No. II" (ar the cazs may be), indicats the name of the

?plhl'( Wﬂnﬂb{ﬂmlﬂmﬂlw
W@hgmu{ﬂﬂhﬂm‘;

in Box No. O or in the sub-boxex of Box Ne. ITT, the
™ ﬁ-—w u%u uiwﬁﬁ

ey e e
BaxNo. I or of Bax No. IIT” or "Continuation

dlawa\b.ﬂ-ﬂ)\hm'(ad-u--q Indicats the

name of the ‘L:nd next o (i nuch nome,
E:uymdw( OAPIM the pwrposes of which the
named peryon is inventor;

m hdﬂhlblh indicated in Box No. IV, there are
e agents: caxe, write “Contimuation of
Bax Ne. 1V’ adhl:dlﬁrm\ Wﬂlmw

of beformation as required [n Box

inBaxNo. V, the

() g’ mafayh(crﬂ_d?!mpnlg_
“l. arﬂ.'hﬂa:hb.b lhu-lcd'ﬂ- Mld'
'ﬂnﬁ-ﬁn-hrl": in nuch case, write "C'anlhdh
Box No. V" and tha name of each Stats ixvoived (or
:whmdd"d“(:uwﬂmg
ﬁcwlﬂkw #WM

W) I, in Bax No, VI, there are more than five corier
wikoye s clalwed: in nuch cave, write

of Box No. V1" and indicots for each additional earlier

leation the red
app leation ! fame {ype of information as requl

E e e B he ot wishon o evchuk ary
mﬁmmmﬁum in such case, wrifs

m'mm ﬁuﬁ::-wm-hurmb:fmh
State 20 exchuded,

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes 1o the request form
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SheetNo. .. H...

Box No. V1 PRIORITY CLAIM

The priarity of the following carlicr spphication(s) is harebry claimed:

*Filing date Number ‘Where exrtler application is:

of emtier application of cartier applicstion

(dayimonth/vear) maticnal application: | regional spplication:* | internations] spplication:

iteem (1) v / Y
18 May 2001 60/201,427 us
(16,05.01)

item (2)

itam (3)

item (4)

item (5)

] Further priority clsims are indicated in the Supplemental Box,

The recciving Office is requested to prepare and tranymit to the International Buresu & cartified copy of the earlier application{s) (only
mukwijﬂﬁh%ﬂﬂhmmdmmwaﬁmww fied
(T

O witers Juem@ [ m@ [0 tem@ [ seme@ [ aem® I Sovioncsn Box

Industrial Property ar one Member of the World Trads Organisation for which that eariler qpplication wes filed (Rade 4.10)W): . . ..

* Where the eariler application Iy an ARIPO Incicate at least one country party to the Parls Comvention for the Protection of

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of Iuternational Searching Authority two International Searching Awthorities are competent fo out the
international search, mmAMm&sﬁMﬂmum e

Request to nse resulfs of earlier search; reference to that search (3 an eariler search bt been carried cut by or requested from the
International Searching Authority):
Date (dayimonth/year) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VTII (i) to (v) fmark the applicable ‘Number of
check-boxes below and indicats in the right column the mmber of each type of declaration): declarstions
D Box No. VII (i} Declarstion as o the identity of the investor

[ BoxNe.vHIG) Declaration as to the applicant’s eptitlornent, ay st the internationsl filing
date, to apply for and be granied a patent

[[] Box No. val (ii)) Declaration as to the spplicant’s entitiement, as at the international filing
date, to claim the priority of the eartier application

D Bax No, VIII (iv) Declarstion of inventorship (only fior the purposss of the designation of the
United States of America)

[J BoxNo.vim (v) Declarstion as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/R0/101 (third sheot) (March 2001; roprint January 2002) See Notex to the request form
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Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This intermational spplication contains:
(l)lhaﬂhwmgmbuof
nquelt('nr.hdm% 7
uqumneh&ngpm) : 31
claims : 3
abstract : 1
drawings : 0
Sub-total sember of sheets : 42
soquence listing part of
z:irﬂr in paper
Aledin "m
Jorm; sea (b) below) : 0
Total aumber of sheets 42

(b) sequence listing part of description filed in
computer readsble form
@) [ only (under Secticn 801(aX1)
@O inlddiﬁuhbuingﬁhdin
form (under Scetion 801 (a)(1i)
and number of carriers (diskette,

of items

4, ! eq:y Wonmmm - 2 )

3. [] etstement explaining lack of sigoature
6. mdoqmﬂl)ﬂmﬁdmnuﬂo.ﬂu

8. [] wpante indications concerning deposited microorganism
or other biological material
9. soquencs listing & readsble form {indicato also
D o o bt of anios Cito. CD ROM, CD- R s oy
(i) £ copy submitted for the of international search
under Rule 13fer only (and not ss past of the
intornational application) :
i where check-bax is marked in
00 eyt i G el

the copy for the purposes of international search under
Rulo 1 3ter

mm“‘"“ﬂ')"' the iii) [] together with relovant statement as to the identity
“me “a oftluec:y'orwpillwilllthauq.;muli:ﬁn;pm
mentioned in left cohomm :
...................... lon;mw :
Figore of the drawings which Languags of filing of the
should scconrpany the abstract: - internations] application:

Box No. X

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next 1o each signature, indicate the nome of the parson xigning and the copacity in wisich the peraon sigry (if surch coparity ks not olvioss from reading the requesy).

in the name of the applicants
The represe

14.05.2002 GROS, Florent AV 36871 + 37588
For receiving Office use caly
1. pmof.leunlne_uipt_of.lhpmpuu . Drawings:

hpnpwbdnmmhmhnnm.

3. Cumlddlhofl:ulllmptdmhlnuhn

4. Dute of timely

of the
corrections under Articls (2)

[] ot received:

International Searching Authori
(itm:rmmeompem):WISAl

Tranamittal of search delayed
umti] search foo is pdm

G.D

For International Buresn use only

Date of receipt of the record
by the International Burean: d

i’m PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint Jaxuary 2002)

Sea Notes (o the reguest form
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BRa Sk,

PATENT COOPERATION TREATY
31 Ot 2002
11.42.2002 vT
1-31904A PCT s O L T wL e
lean-Marc Ligibel EP02/05382 | P c_r—_ biL P
To B Q: )
NOVARTIS A THE INTERNATIONAL SEARGH REFORT
Corporate Intellectual Property
Attn. 6ros, Florent OR THE DECLARATION
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel (PCT Rule 44.1)
SWITZERLAND
Date of maling
(dayinoninyear)  31/10/2002
Appiicants or agents file reference
4 -31994A FOR FURTHERACTION  See paragraphs 1 and 4 below
Imemational application No. Internationa fling date
PCT/EP 02/ 05362 (dayimonthiyear)  15/05/2002
Appficant ’

NOVARTIS A6

1. m The applicant Is hereby notified that the Intamational Search Report has baen estabiished and is tranamitied herewith.

Filing of amendmaents and statement under Articie 19:
The appiicant is entited, If he so wishes, 10 amend the claims of the Intemational Application (see Rule 46):

When? The time Imit for filing such amendments is normally 2 months from the date of ransmittal of the
intamational Search Report; howsever, for more deials, eee the notsa on the accompanying sheet.

Whaore? Directly io the Intermnational Bureau of WIFO
34, chemin des Colombatias
1211 Ganeva 20, Bwitrertand
Fascimile No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled Instructions, ses the noles on the accompanying sheet

2 D The applicant la hareby notified that no Intemational Search Report will be establiched and that the declaration undar
Article 17{2)(a) Io that effect [s transmitted herewith.

3 D With regard to the protsst against payment of {an) additional fee{s) undar Rule 402, the applicent |s notified that

D the protest together with the decision thereon has been tansmitied & the Intemational Bureau ingether with the
applicant’s requast i forward the texts of both the protest end the decision thereon to the designaiaed Offices.

[[] ne decision has been macie yet on the protest the appiicant will be notified as s0on as & decislon Is mads.

4, Further action{s): The applicant s reminded of the following:

Ghortly after 18 months from the priority date, the intemational appiication will be published by the inlemational Bureau.
It the applicant wishes 10 avoid or pastponse pubiication, & nolice of withdrawal of the international application, or of the
priority cialm, must reach the intemational Bureau as provided in Rules 90bis.1 and S80his.3, respactvely, belora the
complation of the tachnical preparations for intemational publication.

Within 18 months from the priority daie, a damand for inlemational prefiminary examination must be fled i the applicant
wishes b postpone the entry into the national phase untll 30 months from the priorily date (in soma Offices sven later).

Within 20 months from the priority daina, the appiicant must perform the prescribed acts for entry Into the national phase
befora all desigratad Offices which have not been elscted In the demand or in a laler election within 18 monthe fom the
priorty dade or could not ba elected becauss they are not bound by Chapter Il

mmdmmmﬂhlnmmmm Authorized officer

PalmtOllha PB. 5818 Patentiaan 2 ] ]
H.—Hv Nicolas Michaleczek
Tel. (m-m)sao-amo.n 31661 epon,
Fax: (+#31-70) 340-3016

Form PCTASA/220 (July 1998)



NOTES TO FORM PCTASA/220

Thase Notes are intended 1o give the basls iInsbrustions eoncsming the Sing of amandments under asticle 19, The
Notes are basad on the requiremants ol the Pslent Coopersiion Treaty, the Reguistions ard the Adminisirative Instnuctiors
under thet Treaty. in cass of disarepancy betwesn theae Notes and those requirements, the Lalter sre spplicabls. For more
dutailed nlormation, ssa also the PCT Applioant's Guide, s publlostion of WIPO.

in theaa Noles, "Arlicle”, “Flule”, and "Badlion” refer o the provisions of the PCT, the PCT Ragulsiions and the PCT
MMMIMM

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The apphcant has, afiar having recaived the intemnalionsl search report, one eppariunily to amend the alsims of the
intsmational application. k should however be amphasized thal, sinos all parts of the intemational loation (claima,
desecription and drawings) may ba amended during the intemational preliminery examinstion , there is usudlly
mnﬂbﬁmﬂ“dhﬁhmﬁrhﬁll”“nﬂ the applicant wanis the lniter io be published
for the purposss of provisional prolection or has another reascn lor amending the elaims before intlemational phulication.
Furthermors, it should be emphasized that provisional protection & svallshls in some Stales only.

What paris of the indematisnal application may be ansended?

Unclar Article 19, only the clsims may be amendad.

Dlllﬂlhuiﬁndllldﬂl.. hdﬂm also be amended (or further amended) undar Artlale 34 before
the intamnalional Preliminary Examini Anmiym&uﬂhn(:uci“mmuﬂhm:lﬁ
q mumhm-bndmmm

Upon entry imio the national phase, all paris of e inlemnalional spplication may be amended under Articls 28
or, whare applicabls, Astidle 41.

Whan? Within 2 menths from the daie of ransmital of the inlamational search repest or 18 months rom the priorlly
daie, whichever tima imil expires laler. it should ba noled, however, that the amendments will be considersd
&3 having been: received on fme § they are moaived by the Intlemational Buresu after the expiration of the
applicable time limit but balom the compistion of the technical preparsiions kyr international publication

(Fade 48.1).

The amendmanis may only be fled with the intemnational Bureau and nol with the recsiving Offios or e
intermnational Searshing Autharity (Rule 45.2).

Where a demand for intemational preliminary szamination has bean /s filed, ses below.

How? Eher by cancsling orw or more snlire dlaims, by ackding one or more new alsims or by amanding the test of
one or more of the claime as Sled.

A replacement shest must be submitted lor each shest of the dlaime which, on account of an amandmaent or
. amendmeris, differs fram the shest ariginally Bed.

All the dlaims appesring on a replacament shest must be numbered in Arable rumerais. Where a claim is
canoelied, no renunbering of the other sialme s required. in all cases whars slaime are remunbared, they must
be rerumbered conseculively (Adminisiraiive instructions, Gection 205(b)).

The smandments must be masle in the language in which the intematisnsl applicstion Is $o be publishad,

What docurnents isust/may sccompuny the amendmente?
Lattar (Sactien 208(h)):
The smendments must be subwnitied with & lelter.

Tha leiter will not be published with the intemationsl appicstion and the amended daims. It should not be
confused with the "Statement undar Asticle 19{1)" (ses below, under "Stalasment under Articie 19(1)").

The lstter must be In English or French, al the choice of the applicant. However, ¥ the langamge of the
Is Franch, the latier must be in French.

intamational eppfication js English, the leiter raust be In English; if the langusge of the intarnational applloaiion

Notes to Form PCTABA/220 (first shast) (Januery 1994)
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NOTES TOF RM PCTASA/220 (continued)

The letier must indicals the differences belween the claims as filed and the claims s amended. & must, in
particular, indicats, in connection with each dlaim appearing in the inlsmational appliostion (it being undersiood
that identical indicalions conceming saveral alaims may bs grouped), whether

@) the olaim is unchanged

(@) thealaim is cancelled;

(i) the slaim ia naw;

{v) the cleim replaces one or mom olaims as filed;

{v) the claim is the result of the division of a claim s Bed.

mmwmhmhmm-ldhﬁﬁdlnh
Socompanying letter:

1. [(Where ariginally there ware 48 olaims and after amendment of soma dlaims there am 51];
*Clams 1 0 28, 31, ﬂ.ﬂ.ﬁ.ﬂbﬂnﬂmﬂhmﬂdﬂmhﬂ!ﬁhmmﬁn
claime 30, nmaw new clalire 48 Io 51 added *

2. [Whare originally here ware 15 alsims and after smendment of all clalme there are 11}
"Claims 1 fo 15 repiaced by amended dsims 1 to 11.°

3 M-uqijﬁﬂylu-uuudin-dhmﬂhuﬂumﬂnmdhm
now claime
“Claims 1 1o § and 14 unchanged; alaims 7 to 13 cancelled; new olaims 15, 16 and 17 added " or
'Gdu?hilml-d;nudnimis.il-ﬂﬂaﬂhd;-d.ﬁmm

4 gulv-‘l:llulhdm-;ﬁlrl 14, 15 and 16 oy
ave 1-10 unmshanged; slaims 11 10 13, 18 and 19 caneslied; slabme repiassd by amended
claien 14; slaim 17 subdivided info amanded daime 15, 18 and 17; new claime 20 and 21 added *

"Statement under astinle 19(1)" (Rule 44.5)

The smendments may be acoompaniad by & ststemant sxplaining the amendmanis and indicaling any impast
uaf.m?mnmhnmummhmpMmuhmm

The sislerent will b published with the inlemnational applicstion and the amended olebma.
£ muat be in the language in which the intemalional appplicetion is te ba published.
R muxt be brisd, nol sxcseding 500 words il in English or  traralsied into Engliah.

R shouid net be conlined with and doss nol replace the letier indiosling the diferences between the claime
as fled and s» smended. & mus! be Red on » ssparale sheet and must be identifed as such by a heading,
preferably by wusing the words "Stalament undier Article 18(1)."

it may not contain any disparaging commenis on the imemational ssarch mport or the relsvancs of eltations
conisined in that reporl. Referenos Lo citstions, relsvent 10 & given claim, aontained in the intlemalional searh
feport may be made only in connaclion with an amencdment of that elaim.

q Consagnnis if & deinmnd for lwmutional preliminery seamination has siready been flled

i, st the time of fing any amendments under Article 18, a demand for inlemational prelimi' ey sxaminalion
mmmmhmmw at the same ime of filng the amendmenis with the
intemalional Burasy, aiso s a copy of such amendments with the intlemational Preliminary Examining
Authorily (see Rule 62.2{s), firut santencs).

Cansequenca with regard (o transistion of the Intermnational application for antry luto the aational phase

ﬂ-#buﬂl.lmhhnhhfd“.ﬁ.umnmhhnﬂdﬂ- a trarmiation of the
cluinw s amended urnder Asticle 19 may have to be iumished %o the designaladisieated Ofioss, inatead of, or
in addilion to, the ramalation of the claims as Sled.

For further datslia on the requirements of sach designatedisiscied Offise, see Volurne | of the PCT Applicant’s

Neoiwa io Form PCTASAZ220 (sscond alwel) (January 1004)
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R O PR e o vt . s s o o
4 -31994A / ACTION ] _
intemational application No. intemational fillng date (day/monthAvear) {Earllast) Pricrity Date {day/month/vear)
PCT/EP 02/ 05362 15/05/2002 16/05/2001

Apphcant

NOVARTIS AG /

rd

7

This intemational Search Report has been prepaned by this Inemational Searching Authority and Is fransmitted to the applicant
according to Articie 18. A copy la being ansmitied 1o the intemational Buraau.

This inernationsi Search Report consists of a total of 6 sheeta.
It Is aleo accompanied by a copy of each prior art docurnent cited In this report.

1. Basle of the report

a. With regard io the languags, the intemational search was carried out on the basis of the inismational application In the
language In which it was fled, uniess otherwise indicaled under this llem.

D the intemational esarch was carried out on the basis of a tansiation of the intemational epplication fumnished o this
Authority (Rule 23.1(b)).

;
a
3
|
E
|
%
|
|
|
|
|

contained in the intemational application In writhen form.

fied together with the interational application in computer readable form.
fumished subsaequently to this Authority In written form.

fumished aubsecuently to this Authority In computer readile farm.

tha siatement that the subsequently fumished writien saquence listing doas not go beyond tha disciosure In the
Inemational application as fled has been fumished.

]
O
L]
|
]
[ mmmmmmmmhmmmmumuuummmmmm

X

L]
Wiih regard

X]

[

Cortain claims were found unssarchable (See Bax 1).
Uinity of iInvention Is Incking (see Box I1).

1D the title,
the lext i approved as submitied by the appiicant.
the text has been established by this Authorlty 1o read as foRows:

5. With regard 0 the abetract,
m tha text ls approved as submitied by the applicant

D the iext has been established, according to Ruls 38.2(b), by this Authorlly s it appears in Box lil. The appicant may,
within one month from the date of maling of this Intemational search repart, submit comments 1o this Authorlty.

6. The fgaoe of the drawings o be published with the absivact ls Figure No. -
[C] =s sgpested by the appicant [X] Noneotthe ngures.
[[] because the appiicant tafled 1 suggest a figure.
[C] because this figure better characterizas the inventon.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationsl Application No
PCT/EP 02/05362

. CLA TION OF StIBJECT
T ABIK31/B06  ABIP35/00  A61P37/06

Actording o Intemalional Puiant Classlication (IPC) or 1o both nationsl classification and IPC

//(A61K31/506,31:675),
(A61K31/506,31:4196), (A61K31/506,31:704), (A61K31/506,31:337)

B. FIELDS SEARCHED

Minimum

documaniation searched (cassificalion sysiem folowed by classiicalion symboi)
IPC 7 A61K A61P

Documenistion searched olher than misimum documantation to the exient thal such documenis are includad In the Nekds searched

Data

Elecironic dala base consulled chxing the international search (nams of dafe base and, where practical, ssarch tems tmed)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, MEDLINE, BIOSIS, SCISEARCH, EMBASE, PASCAL, CHEM ABS

€. OOCUNENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Chation of documant. with indication, whera appropriate, of the relovanl pessages Ratsvant 10 chabm No.
P,X WO 02 00024 A (VIGNERI PAOLO ;WANG JEAN Y 1,2,4,5,
J (US); UNIV CALIFORNIA (US)) 8~-10
3 January 2002 (2002-01-03)
page 2, line 18-22; examples 7-9,11
P,X WO 02 28409 A (WHITEHEAD BIOMEDICAL INST 1,2,4,5,
;DALEY GEORGE Q (US); HOOVER RUSSELL R {) 8-10
11 April 2002 (2002-04-11)
claims 10.20,27,33
E WO 02 067941 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1,2,4-6,
GMBH :NOVARTIS AG (CH); TRAXLER PETER 8-10,15
(CH)) 6 September 2002 {2002-09-06)
claims 5,6,12,17
-/—

m Furthay ducufe+e an- lnled [n the continustion of box C.

D Patent family members ere Uisted In annex.

* Special categorwn o (il (ki niaTenis -

“T* iniar document pubishad sfier the Inlemalional filng date

"A" documemn duthene) e (peTal sbah- of The af which ls not
considared o e 18 pertazulef Rekvance

"E" sarlar docusmwi tnff puldedesi on or aflerthe intamational
fiing daie

"L" documént whh may Mruw doubls on pri daim(s) or
Mhma-euammwmg&dm
citafion ar offsct sfesadl fruason (as specifiod)

0" documani relorry) i an oral deciosure, use, exthibition or
other means

*P* documsnt publstani pror la the intemational clehe bul
iy than (he praty dalg claimed -

priorly dade and nol in confiic! with the  appiicasion bul

:-dlnhmnnm«m uncarying the

X" documant of particulss ralovancy; the ciaimed imveniion
cannal be considared novel or cannot be considasd o

Involve an invenlive siep when the document Is isken alone

¥ document of pariicisy relevance; the cieimed Imvention
cannol be considored to invoive an inventive siep when the
document ls combingd with one or more ather such docu—
m;nmmomnn person shilled

'&" docusment mamber of the sams paksnt tamily

Date of the actual eomphAwn of (he intermational saarch

17 October 2002

Duie of maling of the inkevnational search repord

31/10/2002

Nams snd mailiing scress ol e ISA
Eurcpean Palent Office. P.B. 5818 Palontiaan 2
NL - 2260 HV Rjswgk
Teol (+21-70) J40~-2040. Tx. 31 051 epo nl,
Fmt: {+21-70) 340-2016

Friederich, M

Form PCTAGA/Z10 (papond sheet) Luly 1002)
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intemational Application No
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C.{Continuation} DOCUMENTS CONSIDERED TOD BE RELEVANT

Catagory * | Chation of documant, with incication, where appropriale, of ihe relevant passages Rglpvant to claim No.
X WO 99 03854 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1,2,4,5,
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); BUERGER HANS 8-12
MICHA) 28 January 1999 (1999-01-28)
cited in the application
page 11, paragraph 2
Y page 12, paragraph 1 3,6,7,
15,16
X FANG GUOFU ET AL: "CG&P57148B (STI-571) 1,2,4,5,
induces differentiation and apoptosis and 8-10
sensitizes Bcr-Abl-positive human lTeukemia
cells to apoptosis due to antileukemic
drugs.”
BLOOD,
vol. 96, no. 6,
15 September 2000 (2000-09-15), pages
2246-2253, XP002217133
ISSN: 0006-4971
Y * abstract, discussion = 3,6,7,
15 16
Y TYLER THIESING J ET AL: T“EFFICACY OF 1,2,4-6,
STI571, AN ABL TYROSINE KINASE INHIBITOR, 8-10,15
IN CONJUNCTION WITH OTHER ANTILEUKEMIC
AGENTS AGAINST BCR-ABL-POSITIVECELLS"
BLOOD, W.B.SAUNDERS COMPAGNY, ORLANDO, FL,
Us,
vol. 96, no. 9,
1 November 2000 (2000-11-01), pages
3195-3199, XP001035245
ISSN: 0006-4971
* abstract, discussion *
table 1
Y KANO Y ET AL: "IN VITRO CYTOTOXIC EFFECTS 1-10,15,
OF A TYROSINE KINASE INHIBITOR STI571 IN 16
COMBINATION WITH COMMONLY USED
ANTILEUKEMIC AGENTS*
BLOOD, W.B.SAUNDERS COMPAGNY, ORLANDO, FL,
us,
vol. 97, no. 7, 1 April 2001 (2001-04-01),
pages 1999—2007 XP001035243
ISSN: 0006-4971
* abstract, discussion *
page 2000, column 1, paragraph 1; table 2
-/—

Foem PCTABA/210 (continuation of second sheat) (uly 1902)
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International Application No

PCT/EP 02/05362

C.{Continustion} DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

INKIBITOR ST1571 AND CHEMOTHERAPEUTIC
DRUGS ON BCR-ABL-POSITIVE CHRONIC
MYELOGENOUS LEUKEMIA CELLS"

LEUKEMIA, MACMILLAN PRESS LTD, US,
vol. 15, May 2001 (2001-05), pages
342-347, XP001039741

ISSN: 0887-6924
* abstract, discussion *

figure 3

Category * | Chation of document, with Indication, whare approprista, of the relsvant passages Ralavani to claim No.
Y TOPALY J ET AL: 'SYNTERGIéTIc ACTIVITY OF 1,2,4-6,
THE NEW ABL-SPECIFIC TYROSINE KINASE 8-10,15

Form PCTASA210 (continustion of secand sheal) Liuly 1962)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASAN/ 210

Continuation of Box I.1

Although claims 1-3,9,11,13 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box I.1

Rule 39.1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy
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icaiion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/05362

Box| Observations where certaln claims were found unssarchable (Continuation of ltam 1 of first sheet)

This International Search Report has not been established in respect of certain claims undier Article 17(2)(a) for the foliowing reasons:

1. m Claime Nos.: -
because they relate to subject matter not required to ba asarched by this Authority, namely:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2. D Clalms Noa.:
bacause they relats to parts of the International Applicaion that <o not comply with the preecribed requirements to such
an axtent that no meaningiul Imemational Saarch can be camied out, specifically;

3. D Claims Nos.:
because they are dependent clalms and are not drafied In accordance with the eacond and third sentences of Rule 6.4(a).

Box B Observationa where unity of invention Is lacking (Continuation of ltem 2 of firat sheet)

Thia Intamational Searching Authority found muttiple inventions in this international appliication, as follows:

1. As all required additional saarch fees were timely paid by the applicant, this inlamational Search Report covers all
ssarchable ciaims,

2. D As sl searchable claims could be searched without affort justifying an ackiiional fee, this Authority did not invite paymem
of any additional fee.

a. As only some of the required additional search jees were timely paid by the applicant, this Intemational Ssarch Raport
covers only those claime for which fees were paid, specifically claims Noe.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consecquently, this intemational Search Report s
regtricted 1o tha invention first mentioned in the claims; It Is covered by claims Noa.:

Remark on Protest DmmmnummmmwmappMam

D No prolest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of firet sheet (1)) (July 1998)
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Infarmation on patent lamily membars

instnationsl Appiication No

PCT/EP 02/05362

Patent documem Publication Patont tamily Publication

cited In search report daie member{e) date

W0 0200024 A 03-01-2002 AU 9451101 A 08-01-2002
Wo 0200024 Al 03-01-2002

W0 0228409 A 11-04-2002 AU 1142702 A 15-04-2002
AU 1186202 A 15-04-2002
WO 0228409 A2 11-04-2002
Wo 0228381 A2 11-04-2002
US 2002077301 Al 20-06-2002
US 2002128280 Al 12-09-2002

K0 02067941 A 06-09-2002 WO 02067941 A2 06-09-2002

WO 9903854 A 28-01-1999 AU 740713 B2 15-11-2001
AU 8975998 A 10-02-1999
BR 9810920 A 15-08-2000
CN 1264375 T 23-08-2000
WO 9903854 Al 28-01-1999
EP 0998473 Al 10-05-2000
HU 0003230 A2 28-06—-2001
JP 3276359 B2 22-04-2002
JP 2001510192 T 31-07-2001
NO 20000227 A 17-01-2000
NZ 502295 A 21-12-2001
PL 338129 Al 25-09-2000
SK 432000 A3 12-06-2000
TR 200000060 T2 21-09-2000
US 2002115858 Al 22-08-2002
ZA 9806362 A 22-01-1999

Farm PCTASA/210 fetant temily srmes) (July 1962)
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PATENT COOPERATION TREATY 2l A
1 0 :3012.2003 |V,Tc.|. / APPL | M/D| F/L { PS |Copy:
Jean-Marc Ligibel EP02/05362 'k PCT 20
Tec =
GROS, Florent
NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Propexty WRITTEN OFINION
PATENT & TRADEMARK DEPARTMENT
4002 Basel {PCT Rule 66)
SUISSE
Date of mailing
(day/monzh[year) 10/12/72002
Applicant’s or agent's file reference REPLY DUE itkin 2 / 00 "
4 -319944 / Broen the above duty of maing
Imternationsl application No. l’mm-ﬁml filing date (day/mondijyear) | Pricrity date (dayjmonthjyear)
PCT/EP 02/ 05362 1570572002 16/05/2001
Internationsl Patent Classification {IPC) of both national classification sd 1PC

A61K31/506

Applicant
NOVARTIS AG et al. /

r A

1. This written opinion s the first drawn up by this Imemationsl Preliminary Examining Autherity.
2. This opinion containg indications relating to the following itemc
I [X] Basis of the opinion
t [] Priodty
i [X] Noo-ewablishment ¢ ‘lion with regand 1o novelty, inventive step and industrial appicabliity
\
1Iv [] Lack of unity of invention
£
v Reasoned staternent under Rule & with to mventi industriat
m citations and explanations ﬂppm“‘ﬂ l‘!lﬂ' novly, v ep or epplicabilley;
VI []| Cutinde & .ated
vit [] Cpr- “ anih In the international spplication
Vil [] Cérain obsrvations an the internarional application
3. The applicant {a hereby lnvited to reply to this opinion.
to grant mn extension, see Rule §6.2(d)-

How?! By submi accompanied, where sppropri amendments, sccording to Rule 66.3.
FLEI&;&I&J&MBMEJﬁHQ 0

Alss  For sn sMdidonal ortunity to submnit amendments, see Rule 66.4.
Fer the examiner’s ion to consider amendmerts WIM:M“M
For an infarmal communieation with the exsminer,

I o reply iz fied, the international preliminary examination report will be established on the basis of this opinion.

When? Bee the time limit indicated sbove. The applicant may, befiare the expiration of that time limit, request this Autharity

“Form ECTIIPM (cover sheet) (march M)

4, The finsl date by which the international preliminary
-mnlﬂmnpmmunheenhlldndmdh;mnuhwlm 16/09/2003
Naune mnd mailing addrery of the [IPRA/ Autharized officer
@ ean P Pll.nl.OlIiu Examiner
Tel (+4m 2399-0, Tx: 523656 epmu d Formalities officer
incl. extenzion of tms limits)
P (+49.89) 23994465 g‘el.(+49-l’)23992m
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WRITTEN OPINION Interational application NoPCT/ EP 02/ 05362

Basis of the opinlon

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novsity, Inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemational preliminary examination in respect of the claims which have not bean
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also international search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a){ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicability

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Ill above), the following is pointed out:

In light of the documants cited in the international search repon, it is considered that the
invantion as defined in at least some of the ctaims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see intemational
search report, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

If amendments are fited, the applicant should comply with the requirements of Rule 6.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into considaration for the establishment of the international preliminary examination repont.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an u:gecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE2 (EPO-03-2002) P20725
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GROS, Florent '
NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property
4002 Basal WRITTEN OPINION
SUISSE -
(PCT Rule 66)
Date of mading
(daymonthyear) 04.03.2003
Applicant's or agent's Mo reference REPLY DUE within 3 month(s)
4310047 , from the above date of maling
Intemational application m/ Intemationel Ming dete (daymontivyear) Priority date (daymorih/year)
PCT/EP02/05362 15/05/2002 16/05/2001
International Patent Classification ()PC} or both nationa) classification end IPC
A81K31/506
Appicant
NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion I8 the first drawn up by this international Prellminary Examining Authority.

2. This opinion contalns indications relating to the following Reme:

1
it
m
v
v

Basis of the oplnion
Priority

Lack of unfty of invention

cltations and explanations supporting such statermnent
Certaln document cited

Ceartain delects in the Intermnational application
Certaln observations on the International application

vi
vil
vili

3. The applicant Is hereby Invited to reply lo this opinion.

See the tma Imit indicated above. The applicant may, befora the expimtion of that tme Amit,
requesi this Authofily to gt an extenalon, see Rule 86.2(d).

When?
How? By submiitting a writien reply, accompanied, where appropriale, by amendments, according to Rule 68.3.
Also

Oo0cd ®yOoR0O=E

For ths formn and ihe anguage of the amandments, see Pules 86.8 and 66.9.
For an addiional opporiunily to submi amendmants, sea Rule 86.4.
For the examiner's obligation to consider amendmants and/or arguments, $¢¢ Rule 60.4 bla.
For an Informal communication with the axaminer, sse Rule 68.8.
i no reply s flled, the Intemational prelirinary axamination report will bo established on tha basis of this oplnion.

4. Ths final dats by which the international preiminary
emmination report must be established according to Rule 682 ls: 16/06/2003.

Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive stap and industrial applicability

Reasoned statement under Aule 88.2({a)(il) with regard to novelty, inventive step or indusirial applicabliity;

Name and maling ackiress of the Inkemational Auithorzed Gficer 7 Examiner
preliminary examining authorly: . . N
Friederich, M
D-80288 Munich Formalites oficer (incl. axtenslon of tine Amits)
Tol. +40 89 2309 - 0 Tx 523856 epmu d Senkel, H
Faxc +49 89 2399 - 4485 Telephone No. +49 89 2398 8071 -

Form PCTAPEA/408 (cover sheel) (January 1994)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP02/05362

. Basls of the opinion

1. With regard to the elements of the intemnational application (Replacement sheefs which have been fumished o
the recelving Office in response to an invitation under Articie 14 are referred o In this opinion as “originelly fled”):

Description, pages:

1-31 as originally flled
Clalms, No.:
1-16 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority In the
language in which the intamational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or furnished to this Authority in the following language: , which Is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/ar 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational appiication, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

0 contained in the intarnational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure In
the intemational application as filed has baan fumnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OooOooaQ

4. The amendments have rasulted in the cancellation of:

O the description, pages:
0 the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/408 (Boxes [-VIIl, Sheet 1) (July 1988)



-

34

WRITTEN OPINION . Intemational application No. PCT/EP02/05362

5. OO This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

(Any replacement sheet conlaining such amendments must be referred fo under ftem 1 and annexed lo this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-
obvious). or to be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

[0 the antire intemational application,

& claims Nos. 1-3, 9-14 and 16 (with respect to industrial applicabillty),

because:

B the sald international application, or the sald claims Nos. 1-3, 8-14 and 16 relate to the following subject
matter which does not require an intemational preliminary examination (speciy):
seo separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particuiar elemenis below) or said claims Nos. ara 8o unclear
that no meaningiul opinion could be formed (specify):

O the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has bean established for the sald claims Nos. .

2. A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide and/or amino acid sequence listing to
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative instructions:

0 the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
[J the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Rule 68.2(a)Il) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabiilty;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N} Claims 1,2,4-8,8-12,15 (no) 3,7,13,14,18 (yes)
inventive step (IS) Claims 3,7,16 (no) 13,14 {yes)

Industrial applicabllity (1A)  Claims 4-8,15 (yes)

Form PCTAPEA/408 (Boxas |-VIII, Sheet 2) (July 1696)
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Re Item 1l
N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and

industrial applicability

Claims 1-3, 9-14 and 16 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consaquently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

Re ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)()l) with regard to novelty, inventive step

or industrlal applicabllity; citations and explanations supporting such statement

The following documents (D) are referred to in this communication; the numbering will
be adhered to in the rest of the procedure:

D1: WO 02 00024 A (VIGNERI PAOLO ;WANG JEAN Y J (US); UNIV
CALIFORNIA (US)) 3 January 2002 (2002-01-03)

D2: WO 02 28409 A (WHITEHEAD BIOMEDICAL INST ;DALEY GEORGE Q
(US); HOOVER RUSSELL R () 11 April 2002 (2002-04-11)

D3: WO 02 067941 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ;NOVARTIS AG
(CH); TRAXLER PETER (CH)) 8 September 2002 (2002-09-06)

D4: WO 99 03854 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ;NOVARTIS AG
(CH); BUERGER HANS MICHA) 28 January 1999 (1999-01-28) cited in the
application

D5: KANOY ET AL: 'IN VITRO CYTOTOXIC EFFECTS OF A TYROSINE
KINASE INHIBITOR STiI571 IN COMBINATION WITH COMMONLY USED
ANTILEUKEMIC AGENTS' BLOOD, W.B.SAUNDERS COMPAGNY,
ORLANDO, FL, US, vol. 97, no. 7, 1 April 2001 (2001-04-01), pages 1999-
2007, XP001035243 ISSN: 0006-4971

If not indicated otherwise, the relevant passages are those mentioned in the
Intemational search report.

Form PCT/Separaie Sheel/40B (Shest 1) (EPO-Aprl 18067)
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It is not clear how claim 16 can refer to claim 13 since claim 13 is a use claim. Claims
13 and 14 should probably refer to the combinations according to claims 4 to 7 (and
not 3 to 6).

Art. 33(2) The present application does not meet the requirements of Article 33(2)
PCT, because the subject-matter of claims 1, 2, 4-6, 8-12 and 15 does not
appear to be new in the sense of Article 33(2) PCT.

D1 discloses the combination of imatinib or its monomesylate salt and
leptomycin B for the treatment of CML. ~~

The subject-matter of claims 1, 2, 4, 5 and 8-10 is therefore not considered
to be new (Article 33(2) PCT).

D2 discloses the combination of imatinib or its monomesylate salt and
famesyl transferase inhibitors for the treatment of CML. ~—

The subject-matter of claims 1, 2, 4, 5 and 8-10 is therefore not considered
to be new (Article 33(2) PCT).

D3 discloses the combination, a pharmaceutical composition or a kit of
imatinib or its monomesylate salt, an EGF-inhibitor and an epothilone
derivative for the delay of progression or treatment of a proliferative
disease.

The subject-matter of claims 1, 2, 4-8, 8-10 and 15 is therefore not
considered to be new (Article 33(2) PCT).

D4 discloses the combination of imatinib or its monomesylate salt with
other antitumour agents for the treatment of a proliferative disease or

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1997)
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transplant rejection.

The subject-matter of claims 1, 2, 4, 5 and 8-12 is therefore not considered
to be new (Article 33(2) PCT).

The subject-matter of claims 3, 7, 13, 14 and 16 Is considered to be new in
the sense of Article 33(2) PCT since the restriction to the list of
chemotherapeutic agents delimits these claims from prior art at hand.

Art. 33(3) The present application would not meet the requirements of Article 33(3)
PCT, because the subject-matter of claims 3, 7 and 16 does not involve an
inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

Document D4 discloses a the combination of imatinib with
chemotherapeutic agents from which the subject-matter of claims 3, 7
and 16 differs in that said chemotherapetitic agent is selected from a
list.

The problem to be solved by the present invention may therefore be
regarded as to provide a effective combination of imatinib with
synergistic antineoplastic agents.

The solution proposed in claims 3, 7 and 16 of the present application
cannot be considered as involving an inventive step (Anticle 33(3) PCT) since
D5 discloses the synergistic activity of imatinib and doxorubicin.

The subject-matter of claims 13 and 14 is considered to be inventive in the
sense of Article 33(3) PCT since the prior art does not propose the use of a
combination of imatinib and zoledronic acid for the palliative treatment of
painful bony metastases.

Form PCT/Saperate Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-Aprl 1967)
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Art. 33(4) The subject-matter of claims 4-8 and 15 is considered to be industrially
applicable in the sense of Art. 33(4) PCT.

For the assessment of the present claims 1-3, 8-14 and 16 on the question
whaether they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT
Contracting States. The patentability can also be dependent upon the
formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize as
industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound
in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound
for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manutacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separaie Shest/408 (Shost 4) (EPO-Aprl 1887)
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RESUMEN

Un método para el tratamiento de un animal de sangre
caliente, en especial un ser humano, que tiene una enfermedad
proliferativa o rechazo de trasplante agudo o crénico, el
cual comprende administrar al animal una combinacién que
comprende: (a) N-{5-[4-({4-metil-piperazino-metll)-
benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina,

y (b) un agente quimioterapéutico seleccionado a partir de
agentes antineopldsticos, en especial como se definen en la
presente, y agentes efectivos en el tratamiento de rechazo de
trasplante agudo o crénico; una combinacién que comprende (a)
y (b) como se definen anteriormente, y opcionalmente cuando
menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable para su uso
simultineo, separado, © en secuencia, en particular para la
demora de progresc o tratamiento de una enfermedad

proliferativa, en especial una enfermedad de tumor sélido.

* % * * ¥
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COMBINACION QUE COMPRENDE N-{5-[4- (4-METIL-PIPERAZINO-METIL)-
BENEOILAMIDO] -2-METILFENIL}-4- (3-PIRIDIL) -2-PTRIMIDIN-

Y UN AGENTE QUIMIOTERAPEUTICO

La 1invencién se refiere a un método para el
tratamiento de un animal de sangre caliente, en especial un
ser humano, que tiene una enfermedad proliferativa o rechazo
de traaplante agudo o crénico, el cual comprende administrar
al animal una combinacién que comprende: (a) N-{5-[4-(4-
metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-{3-
piridil)-2-pirimidin-amina, y (b) un agente quimioterapéutico
seleccionado a partir de agentes antineoplasticos, en
especlal como se definen en la presente, y agentes efectivos
en el tratamiento de rechazo de trasplante agudo o crénico;
una combinacién que comprende (a) y (b) como se definen
anteriormente, y opclonalmente cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para su uso simulténeo, separado,
o en secuencla, en particular para la demora de progreso o
tratamiento de una enfermedad proliferativa, en especial una
enfermedad de tumor sélido; una composicién farmacéutica que
comprende esta combinacién; el uso de esta combinacién para
la preparacién de un medicamento para la demora de progreso o
tratamiento de una enfermedad proliferativa; y a un paquete
comercial o producto que comprende esta combinacién.

De una manera sorprendente, se ha encontrado que el

-
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efecto antineoplédstico, es decir, en especial la demora de
progreso o tratamiento de una enfermedad proliferativa, en
particular el tratamiento de un tumor que sea refractario a
otros quimioterapéuticos conocidos como agentes
antlneopléasticos, y/o el efecto en el tratamiento de rechazo
de trasplante agudo o crénico, de una combinacién como se

define en la presente, es mayor que los efectos que se pueden

"lograr con cualquier tipo de componente de combinacién solo,

es decir, mayor que los efectos de una monoterapia utilizando
solamente uno de los componentes de la combinacién (a) y (b)
como se definen en la presente. -

Por consiguiente, la presente invencibn-se refiere
a un método para el tratamiento de un animal de sangre
caliente que tiene una enfermedad proliferativa y/o rechazo
de érasplante agude o crénico, el cual comprende administrar
al animal una combinacién que comprende: (a) N-{5-[4-({4-
metil-piperazino-metil)-benzollamido]-2-metilfenil}-4-{3-
piridil)-2-pirimidin-amina, y (b) un agente quimioterapéutico
seleccionado a partir de agentes antineoplasticos, y agentes
efectivos en el tratamiento de rechazo de trasplante agudo o
crénico, en una cantidad gque es conjuntamente efectiva
terapéuticamente contra wuna enfermedad proliferativa o
rechazo de trasplante agudo o crénico, y en donde los
compuestos también pueden estar presentes en la forma de sus

sales farmacéuticamente aceptables. Ademas, la presente

G2
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invencién pertenece a una combinacién, tal como wuna
preparacién combinada o una composicién farmacéutica, la cual
comprende: (a) N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-
benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina,
y (b) un agente quimioterapéutico selecclonado a partir de
agentes antineoplasticos, Y agentes efectives en el
tratamiento de rechazo de trasplante agudo o crénico, en
donde los ingredientes actlves estan presentes en cada caso
en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, y opcionalmente cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable; para su uso simulténeo,
separado, o en secuencia.

El término “una preparacién combinada”, como se
utiliza en la presente, define en especial un “estuche de
partes” en el sentido de que los componentes de combinacién
(a) vy (b), como se definen anteriormente, se pueden dosificar
de una manera independiente, o mediante el empleo de
combinaciones filjas diferentes, con cantidades distinguidas
de los componentes de combinacién (a) y (b), es decir,
simultaneamente o en diferentes puntos del tiempo. Las partes
del estuche de partes se pueden administrar entonces, por
ejemplo, de una manera simultdnea o cronoldégicamente
escalonada, es decir, en diferentes puntos del tiempo, y con
intervilos de tiempo iguales o diferentes para cualquier

parte del estuche de partes. De una manera muy preferible,

Y-
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los intervalos de tiempo se seleccionan de tal manera que el
efecto sobre la enfermedad tratada en el uso combinado de las
partes, sea mayor que el efecto que se obtendria mediante el
uso de solamente cualqulera de los componentes de combinacién
(a) y (b). La proporciétn de las cantidades totales del
componente de combinacién (a) al componente de combinacién
(b) que se va a administrar en la preparacién combinada se
puede variar, por ejemplo, con el objeto de tratar con las
necesidades de una subpoblacién de paclentes que se vaya a
tratar, o las necesidades de un solo paciente, cuyas
diferentes necesidades pueden deberse a 1la enfermedad
particular, la edad, el sexo, el peso corporal, etcétera, de
los pacientes. De preferencia, hay cuando menos un efecto
benéfico, por ejemplo, una mejora mutua del efecto de los
componentes de combinacién (a) y (b), en particular un
sinergismo, por ejemplo un efecto mids que aditivo, efectos
convenientes adicionales, menos efectos secundarios, un
efecto terapéutico combinado en una dosificaclién no efectiva
de uno o ambos de los componentes de combinacién (a) y (b}, vy
de una manera muy preferible, un fuerte sinergismo de los
componentes de combinacién (a) y (b).

El término “demora de progreso”, como se utiliza en
la presente, significa la administracién de la combinacién a
los pacientes que estan en una etapa previa o en una fase

temprana de la enfermedad que se vaya a tratar, en donde se

Y
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diagnostique a los pacientes, por ejemplo, una preforma de la
enfermedad correspondiente, o© cuyos paclentes estén una
condicién, por ejemplo durante un tratamiento médico o una
condicién resultante de un accidente, bajo la cual sea
probable que se desarrolle una enfermedad correspondiente.

El término “tumor sélido” significa en especial
cidncer de pecho, cdncer del colon y en general del tracto
gastrointestinal, cancer del pulmén, en particular céncer de
pulmén de células pequeflas, y cancer de pulmén que no es de
células pequeflas, céncer de cabeza y cuello, cancer
genitourinario, por ejemplc cancer cervical, uterino, de
ovario, de testiculos, de préstata, o de vejiga; enfermedad
de Hodgkin o0 sarcoma de Kaposi. Las combinaciones de 1la
presente invencién inhiben el crecimiento de tumores
liquidos, y en particular de tumores sélidos. Ademis,
dependiendo del tipo de tumor y de la combinacién particular
utilizada, se puede obtener una reduccién del volumen del
tumor. Las combinaciones dadas a conocer en la presente
también son adecuadas para prevenir la extensién metastésica
de tumores y el crecimiento o desarrollo de micrometidstasis.
Las combinaciones dadas a conocer en la presente son en
particular adecuadas para el tratamiento de pacientes con un
mal prondstico, por ejemplo pacientes con un mal prondédstico
que tengan cancer de pulmén que no sea de células pequefias.

Se entenderd que las referencias a los componentes
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de combinacién (a) y (b) también pretenden incluir las sales
farmacéuticamente aceptables. Si estos componentes de
combinacién (a) y (b) tienen, por ejemplo, cuando menos un
centro bésico, pueden formar sales de adicién de 4&cido.
También se pueden formar las sales de adicién de 4cido
correspondientes que tengan, si se desea, un centro bisico
adicionalmente presente. Los componentes de combinaclén (a) y
{b) que tengan un grupo dcido (por ejemplc, COOH) también
formar sales con bases. El componente de combinacién (a) 6
(b), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también
se puede utilizar en la forma de un hidrato, o puede incluir
otros solventes utilizados para la cristalizacién. La N-{5-
[4~ (4-metll-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-
(3-piridil)-2-pirimidin-amina, es decir, el componente de
combinacién (a), de preferencia se utiliza en la presente
invencién en la forma de su sal de monomesilato (STIS71).

El componente de combinacién (a) se puede preparar
y administrar como Bse describe en la Publicacién
Internacional Nmero WO 99/03854, en especial la sal de
monomesilato de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-
benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina
se puede formular como se describe en los Ejemplos 4 y 6 de
la Publicacién Internacional Nimero WO 99/03854.

El término “agentes antineoplédsticos”, como se

utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a,

Yo
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inhibidores de aromatasa, antiestrégenos, inhibidores de
topoisomerasa I, inhibidores de topoisomerasa II, agentes
activos en microtibulos, agentes alquilantes, antimetabolitos
antineoplasticos, compuestos de platina, compuestos que
reducen 1la actividad de la cinasa de proteina, y otros
compuestos anti-anglogénicos, agonistas de gonadorrelina,
anti-andrégenos, bisfosfonatos, y trastuzumab.

El término “inhibidores de aromatasa”, como se
utiliza en la presente, se reflere a los compuestos que
inhiben la produccién de estrégenos, es decir, la conversién
de los sustratos de androstenodiona y testosterona hasta
estrona y estradiol, respectivamente. El1 término incluye,
pero no se limita a, esteroides, en especial exemestano y
formestano, y en particular no esteroides, en especial
aminoglutetimida, vorozol, fadrozol, anastrozol, y muy
especialmente letrozol. El exemestano se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo
la marca comercial registrada AROMASIN®®, El formestano se
puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,
por ejemplo bajo la marca comercial registrada LENTARON™. El
fadrozol se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
AFEMA™, El1 anastrozol se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca

comercial registrada ARIMIDEX"®. El1 letrozol se puede

¥?
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administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comerclal registrada FEMARA™ o FEMAR™.
El letrozol se ha descrito especificamente en la Patente
Europea NGmero 0,236,940 publicada el 16 de septiembre de
1987, asi como en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica NiUmero 4,978,672 publicada el 18 de diciembre de
1990, y en la Patente Japonesa Numero 2018112, todas a nombre
de la solicitante. La aminoglutetimida se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo
la marca comercial registrada ORIMETEN™®,

Una combinacién de la invencién que comprenda un
agente antineoplastico que sea un inhibidor de aromatasa, es
particularmente itil para el tratamiento de tumores de pecho
positivos para el receptor de hormonas.

El término “antiestrégenos”, como se utiliza en la
presente, se refiere a los compuestos gque antagonizan el
efecto de los estrbégenos al nivel del receptor de estrédgenos.
El término incluye, perc no se limita a, tamoxifeno,
fulvestrant, raloxifeno, y clorhidrato de raloxifeno. E1
tamoxifeno se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada NOLVADEX"™. El clorhidrato de raloxifeno se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada EVISTA*. El

fulvestrant se puede formular como se da a conocer en 1la
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Patente de 1los Estados Unidos de Norteamérica NGmero US
4,659,516, o se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada FASLODEX"™®.

El término “inhibidores de topoisomerasa I”, como
se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a,
topotecano, irinotecano, 9-nitrocamptotecina, y el conjugado
de camptotecina macromelecular PNU-166148 (compuesto Al en la
Publicaci6én Internacional Niimero WO 99/17804). El irinotecano
se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercia, por ejemplo bajc la marca comercial registrada
CRMPTOSAR™. El topotecano se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada HYCAMTINMM.

El término “inhibidores de topoisomerasa II"”, como
se utiliza en la presente, incluye, peroc no se limita a, las
antraciclinas doxorrubicina {incluyendo la formulacién
liposomal, por ejemplo CAELYX™), epirrubicina, idarrubicina,
Yy nemorrubicina, las antraquinonas mitoxantrona Y
losoxantrona, y las podofilotoxinas etoposida y teniposida.
La etoposida se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, po'r ejemplo bajo la marca comercial
registrada ETOPOPHOS™. La teniposida se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo

la marca comercilal registrada M 26-BRISTOL™. La
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doxorrubicina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como Se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada  ADRIBLASTIN™®. La epirrubicina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada FARMORUBICIN®™!., ILa
idarrubicina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada ZAVEDOS™. La mitoxantrona se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo
la marca comercial registrada NOVANTRON™®,

El término ™“agentes activos en microtibulos” se
refiere a los agentes estabilizantes de microtdibulos vy
desestabilizantes de microtidbulos, incluyendo, pero no
limitandose a, los taxanos paclitaxel y docetaxel, los vinca-
alcaloides, por ejemplo vinblastina, en especial sulfato de
vinblastina, vincristina, en especial sulfato de vincristina,
Yy vinorelbina, discodermolida, y epotilonas. El paclitaxel
(Taxol®) es un producto natural con actividad antitumoral. El
TAXOL se obtiene por medlo del proceso semi-sintético a
partir de Taxus baccata. El nombre quimico para el paclitaxel
es l3i-éster de 2-benzoato de 4,10-diacetato de 5(beta), 20-
epoxi-1,2(alfa), 4,7 (beta), 10 (beta), 13(alfa)-
hexahidroxitax-ll-en-9-ona, con (2R, 3S) -N-benzoll3-
fenilisoserina. El1 docetaxel se puede administrar, por

ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo 1la
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marca comercial registrada TAXOTERE™. El1 sulfato de
vinblastina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada VINBLASTIN R.P.™. El1 sulfato de vincristina se
puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,
por ejemplo bajo la marca comercial registrada FARMISTIN®. lLa
discodermolida se puede obtener, por ejemplo, como se da a
conocer en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Namero US 5,010,099,

El término “agentes algquilantes”, como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se limita a, ciclofosfamida,
ifosfamida, y melfalano. La ciclofosfamida se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercla, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada CYCLOSTIN™. 1ILa
ifosfamida se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada HOLOXAN™®,

El término “antimetabolitos antineoplasticosa”
incluye, pero no se limita, 5-fluorouracilo, capecitabina,
gemcitabina, metotrexato, y edatrexato. lLa capecitabina se
puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,
por ejemplo bajo la marca comerclal registrada XELODA™*. La
gemcitabina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como sSe comercia, por ejemplo bajo la marca comercial

registrada GEMZARM™.

sl
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El término “compuestos de platina”, como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se limita a, carboplatina,
clsplatina, y oxaliplatina. La carboplatina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada CARBOPLAT*. La
oxaliplatina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada ELOXATIN™®.

El término “compuestos que reducen la actividad de
la cinasa de proteina, y otros compuestos anti-angiogénicos”,
como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a,
los compuestos que reducen 1la actividad del factor de
crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento
endotelial wvascular (VEGF), el factor de crecimientoc derivado
de plaquetas (PDGF), y/o la cinasa C de proteina y los
compuestos anti-angiogénicos que tengan otro mecanismo para
su actividad.

Los compuestos que reducen la actividad del factor
de crecimiento endotelial vascular son en especial los
compuestos que inhiben la cinasa de tirosina del receptor de
factor de crecimiento endotelial vascular, los compuestos que
inhiben a un receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular, y los compuestos que se enlazan con el factor de
crecimiento endotelial wvascular, y son en particular los

compuestos, proteinas, Y anticuerpos monoclonales
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genéricamente y especificamente dados a conocer en las
Patentes Nameros WO 98/35958, WO 00/09495, WO 00/27820, WO
00/59509, WO 98/11223, WO 00/27819, y EP 0,769,947; aquéllos
descritos por M. Prewett y colaboradores en Cancer Research
59 (1999) 5209-5218, por F. Yuan y colaboradores, en Proc.
Natl. Acad. Sci. EUA, volumen 93, paAginas 14765-14770,
diciembre de 1996, por Z. Zhu y colaboradores en Cancer Res.
58, 1998, 3209-3214, y por J. Mordentli y colaboradores en
Toxicologic Pathology, volumen 27, nuimero 1, pAginas 14-21,
1999; en las Publicaciones Internacionales Numeros WO
00/37502 y WO 94/10202; Angiostatin™, descrita por M.S.
O’Rellly y colaboradores, Cell 79, 1994, 315-328; vy
Endostatin®™, descrita por M.S. O’Reilly y colaboradores, Cell
88, 1997, 277-285;

los compuestos que reducen la actividad del factor
de crecimiento epidérmico (EGF) son en especial los
compuestos que inhiben la cinasa de tirosina del receptor de
factor de crecimiento epidérmico, los compuestos que inhiben
al receptor del factor de crecimiento epidérmico, y los
compuestos que se enlazan con el factor de crecimiento
epldérmico, y son en particular los compuestos genéricamente
y especificamente dados a conocer en las Patentes Numeros WO
97/02266, EP 0,564,409, WO 99/03854, EP 0520722, EP
0,566,226, EP 0,787,722, EP 0,837,063, US 5,747,498, WO
98/10767, WO 97/30034, WO 97/49688, WO 97/38983, y en

52
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especial, WO 96/33980:;

los compuestos que reducen la actividad de 1la
cinasa € de proteina son en especial los derivados de
estaurosporina dados a conocer en la Patente Europea Numero
EP 0,296,110 (la preparaclién farmacéutica se describe en la
Publicacién Internacional Ndmero WO 00/48571), cuyos
compuestos son inhibidores de la cinasa C de proteina;

en cada caso, en donde las citas de solicitudes de
patente o de publicaciones cientificas se den en particular
en las reivindicaciones de compuestos y en los productos
finales de los ejemplos de trabajo, el asunto objeto de los
productos finales, las preparaciones farmacéuticas, y las
relvindicaciones, se incorporan a la presente solicitud como
referencia a estas publicaclones. De la misma manera estén
comprendidos los estereolsémeros correspondlientes, asi como
las modificaciones de cristal correspondientes, por ejemplo
solvatos y polimorfos, que se dan a conocer en las mismas.
Los compuestos utilizados como ingredientes activos en las
combinaciones dadas a conocer en la presente, se pueden
preparar y administrar como se describe en los documentos
citados, respectivamente. Otros compuestos anti-angiogénicos
son talidomida (THALOMID), SU5416, y celecoxib (Celebrex).

El término ™“agonista de gonadorrelina”, como se
utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a,

abarelix, goserelina, y acetato de goserelina. La goserelina
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se da a conocer en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Namero US 4,100,274, y se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comerclal registrada ZOLADEX™. El1 abarelix se puede
formular, por ejemplo, como se da a conocer en la Patente de
los Estados Unidos de Norteamérica Ndmero US 5,843,901.

El término “anti-andrégenos”, como se utiliza en 1la
presente, incluye, pero no se limita a, bicalutamida
(CASODEX*), que se puede formular, por ejemplo, como se da a
conocer en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Nimero US 4,636,505.

El término “bisfosfonatos”, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se limita a, &4cido etridénico,
dcido clodrédnico, é&cido tiludrénico, acido pamidrénico, &cido
alendrénico, &cido ibandrénico, &cido risedrénico, y 4&cido
soledrénico. El “4cido etidrénico” se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comercial registrada DIDRONEL™. El1 “&cido clodrénico”
se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comerclia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
BONEFOS™. El1 “&cido tiludrénico” se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comercial registrada SKELID*®. E]l “Acido pamidrénico” se
puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,

por ejemplo bajo la marca comercial registrada AREDIA™. El
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“4cldo alendrénico” se puede adminlstrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada FOSAMAX"™. E1l “&cido ibandrénico” se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada BONDRANAT™. E1
“acido risedrénico” se puede administrér, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplc bajo la marca comercilal
registrada ACTONEL®™. El1 “4cido zoledrénico” se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada ZOMETA™. El &cido
zoledrénico se ha deacrito especificamente en la Patente
Europea Namero 0,275,821, publicada el 27 de julio de 1988,
asi como en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Namero 4,939,130 otorgada el 03 de julio de 1990, y en la
Patente Japonesa Nuimero 2744238, tocdas a nombre de 1la
solicitante. El término “acido zoledré4nico” también incluye
la sal farmacolédgicamente aceptable del mismo, o© cualquier
hidrato del mismo, tal como el acido zoledrénico anhidro, el
monchidrato de &cido zoledrSnico, zoledronato de disodio,
zoledronato de trisodio.

El “trastuzumab” se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada HERCEPTIN'F,

El término “agentes efectivos en el tratamiento de

rechazo de trasplante agudo o crénico”, como se utiliza en la
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presente, se refiere a una lactona macrociclica que tiene
propiedades inmunosupresoras, por ejemplo rapamicina, 40-0-
(2-hidroxietil) -rapamicina (RAD), CCI779, & ABT578; una
ascomicina que tiene propiedades inmunosupresoras, por
ejemplo ABT-281, ASM981, etcétera; azatioprina; leflunomida:;
mizoribina; dcido micofenélico; micofenolato-mofetil; wun
andlogo de somatostatina como octreotida, lanreotida,
vapreotida, o SOM230, un inhibidor de calcineurina, por
ejemplo «ciclosporina A é FK 5067 un compuesto de
desoxliespergualina, o un derivado o andlogo del mismo, por
ejemplo 15-DSG, un agente de inicio de linfocitos acelerado,
por ejemplo 2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil])propano-1, 3~-diol,
FTY720, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
preferencia una sal de clorhidrato del mismo,
corticosteroides, por ejemplo prednisclona,
metilprednisolona, y dexametasona, anticuerpos monoclonales
para receptores de leucocitos, por ejemplo MHC, CD2, CD3,
cDb4, cCD7, <C€D8, CDlla/CDl18, CD25, CD27, CD28, CDAO, CD45,
cD58, CD80, CD86, CD137, ICOS, CD150 (SLAM), OX40, 4-1BB, ©
sus ligandos, por ejemplo CDl154, o antagonistas de los
mismos; otros compuestos inmunomoduladores, por ejemplo una
molécula de enlace recombinante que tenga cuando menos una
porcién del dominio extracelular de CTLA4 o un mutante del
mismo, por ejemplo cuando menos una porcién extracelular de

CTLA4 o© un mutante del mismo unida a una secuencia de
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proteina que no sea de CTLA4, por ejemplo CTLA4Ig (por
ejemplo designada como ATCC 68629), o un homélogo © un
mutante de la misma, por ejemplc LEA29Y; inhibidores de
moléculas de adhesién, por ejemplo antagonistas de LFA-1,
antagonistas de ICAM-1 6 -3, anticuerpos anti-LFA-1 &6 anti-
ICAM, antagonistas de VCAM-4 ¢ antagonistas de VLA-4; o
anticuerpos antiquimiocinas o anticuerpos receptores de
antiquimiocinas, o antagonistas de receptores de quimliocinas
de bajo peso molecular, por ejemplo anticuerpos anti-MCP-1.

La estructura de los agentes activos identificados
por nimeros de cé6digo, nombres genéricos o comerciales, se
puede tomar de la edicién actual del compendio estindar “The
Merck Index”, o de las bases de datos, por ejemplo Patents
International (por ejemplo, IMS World Publications). EI1
contenido correspondiente de las mismas se incorpora a la
presente como referencia.

Una combinacién que comprenda ({a} N-{5-[4-(4-metil-
piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-
2-pirimidin-amina, y (b) un agente quimioterapéutico
seleccionado a partlir de agentes antineoplasticos y agentes
efectivos en el tratamiento de rechazo de trasplante agudo ©
crénico, en donde los ingredientes activos estén presentes en
cada caso en forma 1libre o en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente cuando menos un

vehiculo farmacéuticamente aceptable, sera referida
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posteriormente en la presente como una COMBINACION DE LA
INVENCION.

La naturaleza de las enfermedades proliferativas
como las enfermedades de tumores s6lidos y el rechazo de
trasplante agudo o crénico, es multifactorial. Bajo ciertas
circunstancias, se pueden combinar fArmacos con diferentes
mecanismos de accibn. Sin embargo, el solamente considerar
cualquier combinacidén de farmacos que tengan diferente modo
de accidén no necesariamente conduce a combinaciones con
efectos convenientes.

Los . mas sorprendente es el descubrimiento
experimental de que la administracién in vivo de una
COMBINACION DE LA INVENCION, comprendiendo en especial un
agente antineoplastico como el componente de combinacién (b),
da como resultado no solamente un efecto benéfico, en
especial un efecto terapéutico sinérgico, por ejemplo con
respecto a ser mis lenta, detener, o revertir la formacién de
neoplasma, o una duracién mids larga de la respuesta del
tumor, s8ino que también efectos benéficos sorprendentes
adicionales, por ejemplo menos efectos secundarios, una mejor
calidad de vida, y una mortalidad y patologia reducidas,
comparidndose con una monoterapia aplicando solamente uno de
los ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en 1la
COMBINACION DE LA INVENCION, en particular en el tratamiento

de un tumor que sea refractario a otros quimioterapéuticos
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conocidos como agentes contra el cancer. En particular, se
observa una mayor recuperacién del componente de combinacién
(b) en el tejido tumoral y en las células tumorales, cuando
se aplica en combinacién con el componente de combinacién
{(a).

Un beneficio adicional es que se pueden utilizar
dosis mids bajas de los ingredientes activos de la COMBINACION
DE LA INVENCION, por ejemplo, que las dosificaclones con
frecuencia no solamente necesitan ser mis pequeflas, sino que
también se aplican con menos frecuencia, ¢ se pueden utilizar
con el objeto de disminuir 1la 1incidencia de efectos
secundarios. Esto estd de acuerdo con los deseos y
requerimientos de los paclentes que se vayan a tratar.

Se puede demostrar, mediante los modelos de prueba
establecidos, y en particular los modelos de prueba descritos
en la presente, que una COMBINACION DE LA INVENCION da como
resultado una demora de progresoc o tratamlento mds efectivo
de una enfermedad proliferativa y/o rechazo de trasplante
agudo o crénico, comparidndose con los efectos observados con
los componentes de combinacién individuales. La persona
experta en la técnica pertinente estd absolutamente
capacitada para seleccionar un modelo de prueba relevante
para probar las indicaciones terapéuticas y efectos benéficos
mencionados anteriormente en la presente y mAs adelante en la

presente. La actividad farmacolégica de una COMBINACION DE LA
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INVENCION, por ejemplo, se puede demostrar en un estudio
clinico o en un procedimiento de prueba como se describe
esencialmente mids adelante en la presente.

Los estudios clinicos adecuados son, por ejemplo,
estudios de etiqueta abierta, no seleccionados
aleatoriamente, de escala de dosisa, en pacientes con tumores
8blidos avanzados. Estos estudios prueban en particular el
sinergismo de los ingredientes activos de las COMBINACIONES
DE LA INVENCION. Los efectos benéficos sobre las enfermedades
proliferativas se pueden determinar directamente a través de
los resultados de estos estudios, o mediante cambios en el
diseflo del estudio que son conocidos por una persona experta
en la materia. Estos estudios son en particular adecuados
para comparar los efectos de una monoterapia utilizando los
ingredientes activos y una COMBINACION DE LA INVENCION. De
preferencia, el componente de combinacién (a) se administra
con una dosis fija, y la dosis del componente de combinacién
(b) se escala hasta que se alcance la Maxima Dosificacién
Tolerada. En una modalidad preferida del estudio, cada
paclente recibe dosis diarias del componente de combinacién
(a). La eficacia del tratamiento se puede determinar en estos
estudios, por ejemplo, después de 18 6 24 semanas, mediante
evaluacién radiolégica de los tumores cada seis semanas.

De una manera alternativa, se puede utilizar un

estudio doble-ciego controlado con placebo, con el objeto de
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probar los beneficios de la combinacién de la invencién
mencionados en la presente.

La COMBINACION DE LA INVENCION también se puede
aplicar en combinacién con intervencién quirdrgica,
hipertermia corporal leve entera prolongada, y/o terapia de
irradiacién.

En una modalidad preferida de 1la invenciédn, el
agente quimioterapéutico es un agente antineoplastico
seleccionado a partir de inhibidores de aromatasa,
antiestrdégenos, inhibidores de topolsomerasa I, inhibidores
de topoisomerasa II, agentes activos en microtibulos, agentes
alquilantes, antimetabolitos antineoplisticos, compuestos de
platina, compuestos que reduzcan la actividad de la cinasa de
proteina y otros compuestos anti-angiogénicos, agonistas de
gonadorrelina, antil-andrégencs, bisfosfonatos y trastuzumab.
En esta modalidad, el agente antineoplastico se selecciona en
especial a partir de &cido pamidrénico, Acido zoledrénico y
letrozol, de preferencia acido zoledrénico y letrozol.

Una modalidad de la invencién se refiere al uso de
una combinacidén de la invencién para la prevenciédn, demora de
progreso, o© tratamiento de, o© para, la preparacién de un
medicamento para la prevencién, demora de progreso, o©
tratamiento de cancer de pecho. De preferenclia, en esta
modalidad, la combinacién de la invencidén comprende un

inhibidor de aromatasa, muy especialmente el inhibidor de
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aromatasa letrozol.

Otra modalidad de la invencién se refiere al uso de
una combinacién de la invencién para la prevencién, demora de
progreso, o tratamiento de, o para, la preparacién de un
medicamento para la prevencitn, demora de progreso, o
tratamiento de céncer de pulmén. De preferencia, en esta
modalidad, 1la COMBINACION DE LA INVENCION comprende
carboplatina.

La COMBINACION DE LA INVENCION también es tatil para
prevenir o combatir las enfermedades de vasos de injerto, por
ejemplo vasculopatias de alo- & xeno-trasplantes, por ejemplo
ateroesclerosis de vasos de injerto o rechazo de injerto
crénico, por ejemplo en un trasplante de érgano, tejldo, o
células, por ejemplo trasplantes de corazén, pulmén, corazén-
pulmén combinados, higado, rifiébn, o pancreas (por ejemplo,
células de los islotes pancredticoa), o para prevenir o
tratar estenosis de injerte de venas, restenosis, y/u
oclusién vascular en seguida de lesiédn vascular, por ejemplo
causada por procedimientos de cateterizacién o por
procedimientos de raspado vascular, tales como angioplastia
transluminal percutdnea, tratamiento con l&ser, u otros
procedimientos invasivos que alteren la integridad de 1la
intima vascular o del endotelio.

La COMBINACION DE LA 1INVENCION puede ser una

preparacién combinada o una composiclién farmacéutica.
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Es un objetivo de esta invencién proporcionar una
composicién farmacéutica que comprenda una cantidad, que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra una enfermedad
proliferativa o rechazo de trasplante agudoe o crénico, que
comprenda la COMBINACION DE LA INVENCION. En esta
composicién, los componentes de combinacién (a) y (b) se
pueden administrar juntos, uno después del otro, o por
separado en una forma de dosificacién unitaria combinada o en
dos formas de dosificacién unitaria separadas. La forma de
dosificacién unitaria también puede ser una combinaciédn fija.

Las composiciones farmacéuticas para la
administracién separada de los componentes de combinacién (a)
y (b), y para la administracién en una combinacién fija, es
decir, una sola composicién galénica que -comprenda cuando
menos dos componentes de combinacién (a) y (b), de acuerdo
con la invenclén, se pueden preparar de una manera conocida
por si misma, y son aquéllas adecuadas para administracién
enteral, tal como oral o rectal, y parenteral a mamiferos
(animales de sangre caliente)}, incluyendo el hombre,
comprendiende una cantidad terapéuticamente efectiva de
cuando menos un componente de combinacién farmacolégicamente
activo solo © en combinacién con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, en especial adecuados para
aplicacién enteral o parenteral.

La composicién farmacéutica novedosa contiene, por
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ejemplo, de aproximadamente el 10 por ciento a
aproximadamente el 100 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 20 por ciento a aproximadamente el 60 por
ciento de los ingredientes activos. Las preparaciones
farmacéuticas para la terapia de combinacién para
administracién enteral o parenteral son, por ejemplo,
aquéllas gque estidn en formas de dosificacién unitaria, tales
como tabletas recubiertas con azicar, tabletas, cépsulas o
supositorios, y ademds ampolletas. Si no se indica de otra
manera, éstas se preparan de una manera conocida por si
misma, por ejemplo por medio de procesos convencionales de
mezcla, granulaciédn, recubrimiento con azidcar, disolucién, o
liofilizacién. Se aprecliarid que el contenido unitario de un
componente de combinacién contenido en una dosis individual
de cada forma de dosificacién no necesita por si mismo
constituir una cantidad efectiva, debido a que se puede
alcanzar 1la cantidad efectiva necesaria mediante 1la
administracién de una pluralidad de unidades de dosificacidn.

En particular, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de cada uno de los componentes de
combinacién de la COMBINACION DE LA INVENCION de una manera
simultdnea o0 en secuencia y en cualquier orden, y 1los
componentes se pueden administrar por separado o como una
combinacién fija. Por ejemplo, el método de demora de

progreso o tratamiento de una enfermedad proliferativa y/o
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rechazo de trasplante aqudo o c¢rénico de acuerdo con la
invencién, puede comprender: (1) la administracién del
componente de combinacién (a) en una forma libre o de sal
farmacéutlcamente aceptable, y (ii) la administracién de un
componente de combinacién (b) en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, de una manera simultdnea o en
secuencia en cualquier orden, en cantidades conjuntamente
efectivas terapéutlicamente, de preferencia en cantidades
sinérgicamente efectivas, por ejemplo en dosificaciones
diarias correspondientes a las cantidades descritas en 1la
presente. Los componentes de combinacién individuales de la
COMBINACION DE LA INVENCION se pueden administrar por
separado en diferentes tiempos durante el transcurso de la
terapla, o de una manera concurrente en formas de combinacidn
divididas o 1individuales. Adem&as, el término “administrar”
también abarca el uso de un profidrmaco de un componente de
combinacién que se convierta in wvivo en el componente de
combinacién como tal. Se debe entender, por consiguiente, que
la presente invencién abarca todos los regimenes de
tratamiento simulténeo o alternado, Y el término
“administrar” se debe interpretar de conformidad con lo
mismo.

La dosificacién efectiva de cada uno de los
componentes de combinacién empleados en la COMBINACION DE LA

INVENCION puede variar dependiendo del compuesto particular o
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de 1la composicidén farmacéutica empleada, del modo de
administracién, de la condicién que se esté tratando, de la
severidad de la condicién gque se esté tratando. Por
consigulente, el régimen de dosificacién de la COMBINACION DE
LA INVENCION se selecciona de acuerdo con una variedad de
factores, incluyendo la via de administracién y la funcién
renal y hepAdtica del paclente. Un médico, clinico, o
veterinario de una experiencia ordinaria, puede determinar
facilmente y prescribir la cantidad efectiva de los
ingredientes activos individuales requeridos para prevenir,
contrarrestar, o© detener el progreso de la condicién. La
precisién 6éptima para alcanzar la concentracién de los
ingredientes activos dentro del intervale que produzca
eficacia sin toxicidad, requiere de un régimen basado en la
cinética de la disponibilidad de los ingredientes activos en
los sitios objetivos.

El monomesilato de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-
metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-
amina de preferencia se administra a un ser humano en una
dosificacién en el intervalo de aproximadamente 2.5 a B850
miligramos/dia, mis preferiblemente de 5 a 600
miligramos/dia, y de una manera muy preferible de 20 a 300
miligramos/dia. A menos que se informe de otra manera en la
presente, el compuesto de preferencia se administra desde una

hasta cuatro veces al dia.
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El fadrozol se puede administrar oralmente a un ser
humano en un intervalo de dosificaclén que varie de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 10 miligramos/dia, de
preferencia de aproximadamente 1 a aproximadamente 2.5
miligramos/dia.

El letrozol se puede administrar oralmente a un ser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 miligramos/dia, de
preferencia de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 5
miligramos/dia, mas preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2.5 miligramos/dia. Los ejemplos de las
composiciones que contienen letrozol son bien conocidos en
este campo, por ejemplo Physicians’ Desk Reference Copyright
2001 (Medical Economics Company Inc.).

Las dosis individuales del &cido zoledrénico de
preferencia no deben excederse de 8 miligramos; de
preferencia 4 miligramos, mas preferiblemente de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 4 miligramos. La
duracién de una infusidén intravenosa de preferencia no debe
ser menor a 15 minutos. Las composiciones que contlenen &cido
zoledrbénico se describen en la técnica, por ejemplo, en 1la
Solicitud de Patente Internacional NGmero US01/14886
presentada el 5 de mayo de 2001, y publicada el 29 de
noviembre de 2001,

El exemestano se puede administrar oralmente a un
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ser humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 5 a aproximadamente 200 miligramos/dia, de
preferencia de aproximadamente 10 a aproximadamente 25
miligramos/dia, o parenteralmente de aproximadamente 50 a 500
miligramos/dia, de preferencia de aproximadamente 100 a
aproximadamente 250 miligramos/dia. Si el fArmaco se va a
administrar en una composicién farmacéutica separada, se
puede administrar en la forma dada a conocer en la Patente
BritAnica Numero GB 2,177, 700.

El formestano se puede administrar parenteralmente
a un ser humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 100 a 500 miligramos/dia, de preferencia de
aproximadamente 250 a aproximadamente 300 miligramos/dia.

El anastrozol se puede administrar oralmente a un
ser humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 0.25 a 20 miligramos/dia, de preferencia de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 2.5 miligramos/dia.

La aminoglutemida se puede administrar a un ser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 200 a 500 miligramos/dia.

El citrato de tamoxifeno se puede administrar a un
gser humano en un intervalo de dosificacidén que varie de
aproximadamente 10 a 40 miligramos/dia.

La vinblastina se puede administrar a un ser humano

en un intervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
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1.5 a 10 miligramos/metro cuadradec/dia.

El sulfato de vincristina se puede administrar
parenteralmente a un ser humano en un intervalo de
dosificacién que varie de aproximadamente 0.025 a 0.05
miligramos/kilogramo de peso corporal-semana.

La vinorelbina se puede administrar a un ser humano
en un intervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
10 a 50 miligramos/metro cuadrado/dia.

El fosfato de etoposida se puede administrar a un
ser humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 25 a 115 miligramos/metro cuadrado/dia, por
ejemplo 56.8 & 113.6 miligramos/metro cuadrado/dia.

La teniposida se puede administrar a un ser humano
en un lintervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
75 a 150 miligramos aproximadamente cada dos semanas.

La doxorrubicina se puede administrar a un ser
humane en un intervalo de dosificacién gque varie de
aproximadamente 10 a 100 miligramos/metroc cuadrado/dia, por
ejemplo 25 &6 50 miligramos/metro cuadrado/dia.

La epirrubicina se puede administrar a un ser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 10 a 200 miligramos/metro cuadrado/dia.

La idarrubicina se puede administrar a un ser
humano en un intervale de dosificacién que varie de

aproximadamente 0.5 a 50 miligramos/metro cuadrado/dia.

20
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La mitoxantrona se puede administrar a un ser
humano en wun intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 2.5 a 25 miligramos/metro cuadrado/dia.

El paclitaxel se puede administrar a un ser humano
en un intervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
50 a 300 miligramos/metro cuadrado/dia.

El docetaxel se puede administrar a un ser humano
en un intervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
25 a 100 miligramos/metro cuadrado/dia.

La ciclofosfamida se puede administrar a un ser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 50 a 1,500 miligramos/metro cuadrado/dia.

El melfalano se puede administrar a un ser humano
en un intervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
0.5 a 10 miligramos/metro cuadrado/dia.

El 5-fluorouracilo se puede administrar a un ser
humano en wun intervalo de dosificacién gque varie de
aproximadamente 50 a 1,000 miligramos/metro cuadrado/dia, por
ejemplo 500 miligramos/metro cuadrado/dia.

La capecitabina se puede administrar a un ser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 10 a 1,000 miligramos/metro cuadrado/dia.

El clorhidrato de gemcitabina se puede administrar
a un ser humano en un intervalo de dosificacién que varie de

aproximadamente 1,000 miligramos/semana.

7/
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El metotrexato se puede administrar a un ser humano
en un intervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
5 a 500 miligramos/metro cuadrado/dia.

El topotecano se puede administrar a un ser humano
en un intervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
1l a 5 miligramos/metro cuadrado/dia.

El irinotecano se puede administrar a un ser humano
en un intervalo de dosificaclén que varie de aproximadamente
50 a 350 miligramos/metro cuadrado/dia.

La carboplatina se puede administrar a un aser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 200 a 400 miligramos/metro cuadrado
aproximadamente cada cuatro semanas.

La cisplatina se puede administrar a un ser humano
en un intervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
25 a 75 miligramos/metro cuadrado, aproximadamente cada tres
semanas.

La oxaliplatina se puede administrar a un ser
humano en un intervalco de dosificacién que varie de
aproximadamente 50 a 85 miligramos/metro cuadrado, cada dos
semanas.

El Acido alendrénico se puede administrar a un ser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 5 a 10 miligramos/dia.

El acido clodrénico se puede administrar a un ser

72
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humano, por ejemplc en un intervalo de dosificacién que varie
de aproximadamente 750 a 1,500 miligramos/dia.

El &cido etridénico se puede administrar a un ser
humano en un intervalo de dosificaciébn que varie de
aproximadamente 200 a 400 miligramos/dia.

El a4cido ibandrénico se puede administrar a un ser
humane en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 1 a 4 miligramos, cada tres a cuatro semanas.

El &4cido risedrénico se puede administrar a un ser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 20 a 30 miligramos/dia.

El Acido pamidrénico se puede administrar a un ser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 15 a 90 miligramos, cada tres a cuatro
semanas.

El &4cido tiludrénico se puede administrar a un ser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 200 a 400 miligramos/dia.

El trastuzumab se puede administrar a un ser humano
en un intervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
1 a 4 miligramos/metro cuadrado/semana.

La bicalutamida se puede administrar a un ser
humano en un intervalo de dosificacién que varie de
aproximadamente 25 a 50 miligramos/metro cuadrado/dia.

El paclitaxel se puede administrar a un ser humano
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en un intervalo de dosificacién que varie de aproximadamente
135 miligramos/metro cuadrado a aproximadamente 175
miligramos/metro cuadrado, administrados intravenosamente
cada tres semanas, 6 100 miligramos/metro cuadrado cada dos
semanas.

La sal de succinato descrita en el Ejemplo 62 de la
Publicacién Internacional Nimero WO 98/35958, se puede
administrar a un ser humano en un intervalo de dosificacién
de aproximadamente 50 a 1,500, més preferiblemente de
aproximadamente 100 a 750, y de una manera muy preferible de
250 a 500 miligramos/dia.

La COMBINACION DE LA INVENCION comprende (a) N-{5-
[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-
(3=piridil)-2-pirimidin-amina en un intervalo de dosificacién
de aproximadamente 50 a 500 miligramos/dia, de preferencia de
50 a 200 miligramos/dia, y (b) letrozol en un intervalo de
dosificaciétn de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 5
miligramos/dia, de preferencia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2.5 miligramos/dia.

Ademés, la presente invencién pertenece al uso de
una COMBINACION DE LA INVENCION para la demora de progreso o
tratamiento de una enfermedad proliferativa y/o rechazo de
trasplante agudo o crénico, y para la preparacién de un
medicamento para la demora de progreso o tratamiento de una

enfermedad proliferativa y/o rechazo de trasplante agudo o
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crénico.

MiAs aidn, la presente invencién proporciona un
paquete comercial gque comprende, como ingredientes activos,
la COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para
su uso simultaneo, separado, o en secuencia, en la demora de
progreso © tratamientc de una enfermedad proliferativa y/o
rechazo de trasplante agudo o crénico.

El sigulente ejemplo ilustra la invencién descrita
anteriormente, pero, sin embargo, no pretende limitar el
alcance de la invencién de ninguna manera. Otros métodos de
prueba conocidos como tales por la persona experta en el
campo pertinente también pueden determinar los efectos

benéficos de la COMBINACION DE LA INVENCION.

Ejemplo 1: Lineas celulsres humanas de carcinoma de
préstata DUl45 cultivadas i.d. en ratones sin pelo

Se cultivan lineas celulares humanas de carcinoma
de préstata DUl45S i.d. en ratones sin pelo. Las células
tumorales (10%°) se inyectan intradérmicamente (i.d.) sobre el
flanco izquierdo y derecho de los ratones sin pelo. El
tratamiento con los compuestos se inicia después de 25 a 32
dias, cuando los tumores alcanzan un tamafio de 80 a 100
milimetros cuadrados. En este momento, los animales se
seleccionan en grupos, con medias e intervalos equivalentes

de los tamafios de los tumores. Luego el tratamiento se asigna
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aleatoriamente a los diferentes grupos. El tamafio del tumor

se mide con calibradores sobre una base semanal.

Elemplo 2: ST571 sclo, Taxol® solo {paclitaxel),
doxoxrrubicina sola, o la combinacién de STI571 més uno de
ambos contra xenocinjertos de tumor de glioma C6 de rata en
ratones BALB/c hembras

Los tumores se inician medliante 1la inyeccién
subcuténea de 1 x 10° células C6 de rata (n=8/grupo). Cuando
los tumores alcanzan aproximadamente 75 milimetros cibicos,
se inicia el tratamiento con STI571 en 100
miligramos/kilogramo oralmente, cada 12 horas. E1 componente
de combinacién Taxol® se administra en 15
miligramos/kilogramo, intravenosamente, cada 48 horas, por
cinco veces, o el componente de combinaciédn doxorrubicina en
9 miligramos/kilogramo intravenosamente, cada 7 dias.

Los puntos de datos que justamente extienden la ICso
de los agentes so0los o0 en combinacién, se introducen en el
programa CalcuSyn (CalcuSyn, Blosoft, Cambridge, Reino
Unido). Este programa calcula un indice de combinaclidén no
exclusivoe (CI), cuyo valor indica la interaccién de los dos
compuestos, en donde CI ~ 1 representa dosis casi aditivas;
0.85 - 0.9 indica un ligero sinergismo, y un valor menor a
0.85 indica sinergismo.

Se obtuvo un C.I. de 0.3 + 0.03 para la combinacién
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de STI571 y Taxol®, y se obtuvo un C.I. de 0.04 + 0.04 para
la combinacién de STI571 y doxorrubicina.

En una prueba de glioma C6 in vitro, se observdé un
C.I. de 0.3 + 0.2 para la combinacién de STI571 vy
vinblastina.

Se puede utilizar el mismo protocolo experimental
para probar que el STI571 induce interacciones sinérgicas con
otros farmacos, como se menciond anteriormente.

El sorprendente efecto benéfico de nuestras nuevas
combinaciones, por ejemplo menos efectos secundarios, efecto
terapéutico sinérgico, también se puede demostrar en estudios
clinicos, como se describe esencialmente mis adelante en la

presente, de una manera conocida por la persona experta.

E lo 3:

El propésito de este estudio es determinar los
efectos del tratamiento de pacientes con metastasis Oseas
osteoliticas u osteobldsticas con la combinacién de Glivec +
Zometa.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

El objetivo primario de este estudio es probar que
exlsten interacciones de fArmacos sinérgicas, y que no
existen efectos secundarios entre Glivec Y Zometa
(farmacocinéticos, farmacoldgicos, téxicos).

El objetivo secundario es determinar el tiempo para

37
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el progreso de la enfermedad (esquelética, extra-esquelética)
para los pacientes tratados con Glivec + Zometa.

Otros objetivos son determinar puntajes de dolor,
puntajes analgésicos, eventos relacionados con el esqueleto,
regspuestas a lesiones ¢$seas objetivas, marcadores de
resorcién 6sea, y sobrevivencia global para los pacientes
tratados con Glivec + Zometa. También es un objetivo evaluar
la eficacia de Glivec + Zometa en el tratamienteo paliativo de
metistasls 6seas dolorosas.

DURACION DEL ESTUDIO:

Tiempo permitido para inscripcién de pacientes: 12
meses.

Duracién de 1la participacién de un paciente
individual: 12 meses.

Duracién total del estudio: 24 meses.

POBLACION DEL ESTUDIO: 15 pacientes

Criterios de Inclusién: Cualqgquier cancer con

cuando menos una metdstasis o6sea (litica o blastica) sobre
pelicula llana (> lcm). Los pacientes pueden estar recibiendo
una terapia contra el céncer en el momento de la seleccién
aleatoria. Los pacientes ambulatorios eran mayores de 18 afios
o mayores de edad.

Estado de desempefilo de ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group)} de 0, 1, ¢ 2.

Si la paciente tiene potencial para embarazarse, se



15

20

25

39

requlere una prueba de embarazo negativo antes del
tratamiento. Capacidad para cumplir con 1los requerimientos
del estudio.

Interrupcién o Descontinuacié4n del Tratamiento:

Se documenta, ya sea que cada paciente terminara o
no el estudio clinico. Si para cualquier paciente, se
interrumpié el tratamiento o las observaciones del estudio,
se registra la razén. Los pacientes que interrumpan el
tratamiento de @estudio antes de 12 meses, no son
reemplazados. Se considera que las razones para Que un
paclente pueda interrumpir la participacién en un estudio
clinico constituyen una de las siguientes: eventos adversos,
valores de laboratorio anormales, resultados del
procedimiento de prueba anormales, efecto terapéutico
insatisfactorio, condicién del sujeto que ya no requiera el
tratamiento de eatudlio, violacién del protocolo,
consentimiento de retiro del sujeto, pérdida del seguimiento,
problemas administrativos, fallecimiento.

TRATAMIENTO:

Todos los pacientes reciben lo siquiente: A)

Zometa, 4 miligramos, como una infusién intravenosa de 15
minutos cada 3 a 4 semanas + Glivec, 400, 600, u 800
miligramos oralmente al dia (la dosis de 800 miligramos de
Glivec se da como 400 miligramos dos veces al dia). En el dia

del estudio 1, los pacientes elegibles reciben una infusién
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de 4 miligramos/l15 minutos de Zometa <con muestreo
farmacocinético aunado. B) La dosificacién oral de Glivec se
inicia en el dia del estudio 3. El muestreo farmacocinético
para las concentraciocnes de imatinib en estado continuo tiene
lugar durante un periodo de 8 horas en cualquier dia durante
los dias 10 a 14, o en el dia 28 (coincide con la segunda
dosis de Zometa). Los suministros del fArmaco en estudio
{(Zometa y Glivec) se embarcaridn al farmacéutico de cada
centro. Se suministrardn los farmacos del estudio para el
periodo de estudic de 12 mesesa. Los fdrmacos se empacan en
una forma de etiqueta abierta.

Terapia de investigacién: Zometa se suministra

en frascos liofilizados de 4 mlligramos. Cada frasco de 4
miligramos se debe reconstituir con 5 mililitros de agua
estéril. El volumen apropiado de Zometa reconstituido se debe
mezclar con suero normal {(al 0.9 por ciento), de tal manera
que el volumen total infundido sea de 100 mililitros. El
Zometa reconstituide se debe administrar como una infusidn
intravenosa de 15 minutos.

Si las soluciones de Zometa reconstituidas no se
pueden wutilizar inmediatamente, las soluciones se deben
refrigerar a temperaturas entre 36 y 46°F (2-8°C), y se
pueden utllizar para hasta 24 horas.

Tres pacientes se tratan con 400, 600, u 800

miligramos al dia con Glivec. Si se presentan toxicidades
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grado 3 & 4 en cualquier paciente, el nimero de pacientes con
esa dosis de Glivec se extiende hasta 6 pacientes. La MTD
(mdxima dosis tolerada) de Glivec se alcanza si 2/6 pacientes
exhiben una toxicidad de grado 3 6 4. (Ver los Criterios de
Toxicidad Comunes de NIC/NIH).

Si un paciente individual experimenta toxicidad de
grado 3 6 4, se interrumpe el tratamiento bajo este estudio
con 2ometa + Glivec. Luego ese paciente recibe tratamiento
como sea instruido por su médico.

Un paciente individual puede continuar recibiendo
Zometa + Glivec por hasta 12 meses si hay un progreso de la
enfermedad en el hueso.

Terapia contra el cincer estdndar: Los paclentes

deben estar recibiendo terapia contra el céncer en el momento
de la seleccidédn aleatoria. lLos pacientes de cancer de pecho
que reciban terapia hormonal deben estar en la terapia
hormonal de primera 1linea o de segunda 1linea para 1la
enfermedad metastdsica. Los pacientes de cincer de pecho no
deben estar recibiendo mds que la terapia hormonal de la
segunda linea para la enfermedad metastédsica en el momento de
la seleccibédn aleatoria, a menos que se les dé en combinacién
con la terapia. Los cambios al régimen anti-neopléistico
inicial durante el estudio estdn a discrecién del médico que
lo esté tratando. Los pacientes de ambos grupos de enfermedad

pueden interrumpir todas las terapias anti-neoplasticas
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especificas en cualquier momento durante el estudio. Los
pacientes que ya no estén reciblendo terapias anti-
neoplasticas deben continuar recibiendo las infusiones de los
farmacos de estudio a intervalos de 3 a 4 semanas hasta que
se terminen los 12 meses de terapia estipulados.

Quimica sanguinea: Durante el monitoreo continuo

de los estudios en la fase III con Zometa®, los grupos de
monitoreo de seguridad observaron una frecuencia posiblemente
mias alta de incrementos en la creatinina en suero y 1los
eventos adversos asociados con el uso de Zometa®, Yy
recomendaron que se mida la creatinina en suero antes de cada
dosis del farmaco en estudio. Se permite una ventana de 72
horas para verificar la creatinina antes de la siguiente
dosis. El resultado de la creatinina en suero local se evalda
de acuerdo con los siguientes criterios:

S1 la creatinina en suero de la linea base del
paciente fue < 1.4 miligramos/decilitro en el momento de
entrar al estudio, un incremento de 0.5 miligramos/decilitro
0 mis requiere de la demora de la dosis del farmaco en
estudio hasta que la creatinina en suero del paciente regrese
hasta no mas del 10 por ciento arriba del valor de la linea
base.

81 la creatinina en suero de la linea base del
paciente fue > 1.4 miligramos/decilitro, entonces cualquier

incremento en la creatinina en suero de 1.0

g2



15

20

25

miligramos/decilitro o més, requiere que se demore el fArmaco
en estudio hasta que la creatinina en suero del paciente
regrese hasta no mas del 10 por ciento arriba del valor de la
linea base.

Cualquier duplicacién del valor de creatinina en
suero de la linea base requiere que se demore el f&rmaco en
estudio hasta que la creatinina en suero del paciente regrese
hasta no mé&s del 10 por ciento arriba del valor de la linea
base.

Si se necesita demorar el farmaco en estudio, se
contintia siguiendo la creatinina en suero del paciente a
intervalos de acuerdo con el juicio clinico del investigador,
pero cuando menos en las visitas de estudio regularmente
programas, hasta la recuperacién completa (es decir, un
retorno hasta no mids del 10 por ciento arriba del wvalor de la
linea base). Se deben seguir otros procedimientos del estudio
de acuerdo con el programa de protocolo, inclusive cuando se
continie deteniendo el farmaco en estudio.

Si el pacilente experimenta una toxicidad
hematoldgica de grado 3/4, definida como una ANC < 1 x 10%/L,
0 un conteo de plaquetas < 50 x 10%/L, el Glivec se debe
detener hasta que se haya resuelto la toxicidad hasta < grado
2. La ANC (cuenta absoluta de neutré6filos) tendrid precedencia
sobre una cuenta de WBC (glébulos blancos sanguineos) en la

determinacién del grado de neutropenia (por ejemplo, las
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dosis no deben interrumpirse para un paciente cuando tenga
una WBC < 2.0 x 10%/L pero una ANC > 1 x 10%L). Si la
toxicidad se resuelve hasta el grado 1 dentro de dos semanas,
se puede reasumir el tratamiento con Glivec en la misma
dosis. Si la toxicidad de grado 3/4 recurre o persiste
durante mAs de dos semanas, se debe detener el Glivec, vy
luego se debe recomendar en una dosis diaria reducida por 200
miligramos (por ejemplo, desde 800 miligramos/dia hasta 600
miligramos/dia) una vez que se haya resuelto la toxicidad
hasta < grado 1. Si recurre nuevamente la toxicidad de grado
3/4, se debe detener el Glivec. No se llevardn a cabo
reducciones de dosis nuevamente para la anemlia de grado 1-4.
Si el paciente desarrolla anemia, se puede transfundir a
discrecién del investigador.

Se desconoce la dosis o6ptima de Glivec en un
espectro todavia no definido de enfermedades; sin embargo, la
posibilidad de wuna respuesta a la dosis clinicamente
relevante puede ser importante. Por consiguiente, es posible
que las dosis mids altas de Glivec induzcan respuestas
inclusive si fracasa una dosis mas baja. Si se presenta
vémito, no se debe tomar medicamento de estudio adicional en
ese dia, en un esfuerzo por reemplazar el material que se
haya wvomitado.

Si por cualquier razén la interrupcién del

tratamiento con Glivec es igual o mayor a 14 dias, entonces

L+
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se debe interrumpir ese paciente.

Eventos Relacionados con el Esqueleto: Los eventos

relacionados con el esqueleto se definen como fracturas 6seas
patoldégicas, con presién de la médula espinal, cirugia de
hueso, y terapia de radiacién a los huesos.

Las fracturas patolégicas se definen como las
fracturas 6seas que se presentan de una manera esponténea, ©
que resultan de una trauma trivial. Una nueva fractura de
compresidn vertebral se define como una reduccién en la
altura vertebral total, o en la altura vertebral anterior, o

en la altura vertebral posterior de > 25 por clento desde la

linea base (Visita 1). Una fractura de compresidén vertebral -

vieja (previamente existente) puede estar presente en 1la
visita 1. En 1la wvisita 1, una fractura de compresién
vertebral previamente existente se define como una reduccidn
en la altura vertebral total, o anterlor o posterior, de > 25
por ciento, comparandose con una pelicula espinal anterior, o
compardndose con una vértebra adyacente. Una reduccién
adicional en 1la altura vertebral total, o anterior, o
posterior, de una fractura vertebral vieja, por > 25 por
ciento durante el estudio, se debe clasificar como una nueva
fractura por compresién vertebral. Cada fractura patolégica
{vertebral y no vertebral, incluyendo fracturas de costillas)
se debe documentar mediante una pelicula de rayos X llana

durante el estudio, y se debe contar por separado.
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Progreso Global de la Enfermedad: E1 progreso

global de la enfermedad es determinado cada tres meses por el
investigador, utilizando criterios de respuesta del tumor
ilustrados en wuna forma A (para pacientes de mieloma
mdiltiple) y B (para pacientes de cAncer de pecho). La
evaluacién del progreso del tumor debe tomar en cuenta la
evaluacién del radidlogo de los estudios radlograficos éseos
y de los estudios radiogrificos en serie aproplados de sitios
de tumor no esquelético, si estdn presentes.

Estado de Desempefio de ECOG: El estado de desempefio

de ECOG se llena cuando menos cada tres meses.

Calidad de Vida (QOL): La calidad de vida se evalia

utilizande un cuestionario FACT-G (Evaluacién Funcional de
Terapia de Cancer en General) cada tres meses. Los
cuestionarios de 1la calidad de vida son llenados por el
paciente al llegar a la clinica, y antes de que el paciente
haya sido entrevistado por el médico o haya recibido el
medicamento en-estudio.

Puntajes de Analgésicos: El uso de analgésico se

califica cada tres meses de acuerdo con el puntaje de
analgésicos.

Puntaje de Dolor: El1 puntaje de dolor se evalda

cada tres meses de acuerdo con la forma corta de Inventario
de Dolor Breve (BPI). El inventario de dolor breve puede

producir tres puntajes de dolor: el peor dolor, un puntaje de

g6
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dolor compuesto, y un puntaje de interferencia de dolor. El
puntaje de dolor compuesto es el que se utiliza en este

estudio.

Marcadores de Resorciétn Osea: Un laboratorio

central va a medir los siguientes parametros:

- PTH en suero (hormona paratiroides) (vVistas 1,
6, 10, 14, y 19). Se realiza la medicién de la hormona
paratiroides utilizando un ensayo inmuno-quimiluminiscente
(ICAM-PTH). Se saca una muestra (5 mililitros) en un tubo de
5.0 mililitros con la parte superior roja 6 SST (separador de
suero), y se centrifuga. Inmediatamente después de 1la
centrifugacién, se remueve el suero (2 mililitros) y se
coloca en un frasco de transporte de plastico, y se congela.
Se envia el suero congelado en frascos de plastico sobre
hielo seco al laboratorio central. Los datos permanecen
cleqgos para los sitios.

- BAP {cada tres meses). Se extraerd sangre
venosa para la BAP (fosfatasa alcalina ¢sea). Los datos
permanecen ciegos para los monitores del estudio y los sitios
investigadores.

- Quimica de orina (cada tres meses). Después de
enjuagar levantarse en la maflana, se desecha la muestra de
orina inicial pasada por el paciente. Se recolecta la
sigquiente orina del ‘segundo vaciado’. El paciente no

necesita permanecer en ayunas salvo para reducir la variacién
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diurna; se recolecta otra'muestra a media maflana siempre dque
sea posible. La orina debe mezclarse completamente antes de
sacar alicuotas para creatinina, piridinolina,
desoxipiridinolina, y N-telopéptido. Los datos permanecen
clegos para los monitores del estudio y los sitios
investigadores.

Evaluaciones de Sequridad: Las evaluaciones de

sequridad consisten en monitorear y registrar todos los
eventos adversos y todos los eventos adversos serios, el
monitoreo regular de hematologia, quimica sanguinea, vy
valores de orina, y la realizacién de exdmenes fisicos. En
adicién, se evalia el tiempo para la interrupcién del firmaco
en estudio, y se evaluara la sobrevivencia.

Niveles de Férmaco y Evaluaciones Farmacocinéticas:

En 1la wvisita 1, se obtiene una muestra de sangre (5
mililitros) para la determinacién de 1la concentraciédn en
suero de la glicoproteina de acido alfa-l.

En la visita 2, se obtienen muestras de sangre en
secuencia (5 mililitros) para la determinacién de las
concentraciones en plasma del aAcldo zoledrénico, como sigue:
0 horas (infusién antes del inicio), 15 minutos {dentro de 30
segqundos después de la infusién final), 45 minutos, 1.5
horas, 3 horas, 5 horas, 8 horas.

En la visita 2A se obtienen muestras de sangre en

secuencia (5 mililitros, 7.5 mililitros para la muestra de
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las 0 horas) para la determinacién de las concentraciones en
plasma de imatinib (imatinib y &4cido =zoledrénico en la
muestra de las 0 horas) (cualquier tiempo entre los dias 10 a
14 después de la primera dosis de Zometa) como sigue: 0 oras
(antes de la dosis oral), 1.5 horas, 3 horas, 5 horas, 8
horas.

En la visita 3, se obtienen muestras de sangre en
secuencia (7.5 mililitros) para la determinacién de las
concentraciones en plasma de imatinib y A4cido zoledrénico,
como Sigue: 0 horas (antes de Glivec oral y de Zometa
intravencso), 15 minutos, 45 minutos, 1.5 horas, 3 horas, 5
horas, 8 horas.

En la visita 6, se obtienen muestras de sangre en
secuencia (7.5 mililitros) para la determinacién de las
concentraciones en plasma de imatinib y acido zoledrénico,
como 8sigque: 0 horas {antes de Glivec oral y Zometa
intravenoso), 15 minutos, 45 minutos, 1.5 horas, 3 horas, 5
horas, 8 horas.

Estas muestras se almacenan a -20°C, y se embarcan
a un laboratorio para medir los niveles de Glivec {(imatinib)
y Zometa (dcldo zoledréHnico)}.

Medlante este estudio, se demuestra que el perfil
de toxicidad de la combinacién de Glivec/Zometa es superior
al de otras combinaciones. Ademés, la combinacién de

Glivec/Zometa muestra un efecto terapéutico sinérgico, una
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eficacla mis alta, eficaclia en el tratamiento paliativo de
metdstasis oéseas dolorosas, y otros efectos benéficos

mencionados en la descripcién anterior.

Ejemplo 4:
SUMARIO DEL PROTOCOLO

Objetivos del Estudio: Probar 1la seguridad vy
eficacia de Glivec (mesilato de imatinib, SITS571) y Zometa
{(A&cido zoledréniceo) en el tratamiento paliativo de metastasis
éseas dolorosas debido a caAncer de préstata independiente de
andrégenos. Se prueba que la combinacién de Glivec/Zometa
muestra un efecto terapéutico sinérgico, una eficacia més
alta, una mejor seguridad, y otros efectos benéficos, como se
mencionan en la descripcién anterior.

Criterios de Inclusién de Pacientes: Son elegibles
los paclentes con céncer de préstata histolégicamente
confirmado que hayan progresado en un manejo hormonal
estidndar (incluyendo retiro de antiandrédgenos), y que tengan
metidstaslis 6seas sintomaticas. Los pacientes elegibles
contindGan con la terapia hormonal primaria, tienen un PSA
{antigeno especifico de prbstata) de > 5
nanogramos/mililitro, un estado de desempefio ECOG < 3, y una
funcién hematolédégica, hepatica y renal adecuada.

Criterios de Exclusién de Pacientes: Los pacientes

con una seria enfermedad médica, una segunda malignidad

30.
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activa diferentes de los cénceres de piel sin melanoma, no
seran elegibles. Los pacientes que hayan recibido
radioterapla dentro de 30 dias, bisfosfonatos dentro de 6
meses, radiofarmacéuticos dentro de 60 dias, o terapla de
investigacién dentro de 30 dias, serin excluidos del estudio.

Programa de Tratamiento: Zometa, 4 miligramos
intravenosamente cada 28 dias, y Glivec, 600 miligramos
oralmente al dia.

Objetivo Primario: Respuesta de dolor definida como una

reducclién de 2 puntos en la escala de intensidad de dolor
presente de 6 puntos del Cuestionario de Dolor de McGill-
Melzack (Tannock I. y colaboradores, Treatment of metastatic
prostatic cancer with low-dose prednisone: evaluation of pain
and quality of life as pragmatic indices of response, J.
Clin. Oncol. 1989;7(5):590-7; Melzack R. The McGill Pain
Questionnaire: major properties and scoring methods. Pain.
1975;1:277-299), mantenida en dos evaluaciones consecutivas
con cuande menos cuatro semanas de separacién sin un
incremento en el consumo de analgésico.

Objetivos Secundarics: Reducciédn del 50 por ciento

en el uso de medicamento analgésico sin un incremento en el
dolor, mantenida en dos evaluaciones consecutivas con cuando
menos cuatro semanas de separacién.

Respuesta de PSA (antigeno especifico de préstata)

definida como una reduccién del 50 por ciento en el antigeno

g1
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especifico de préstata, mantenida en dos evaluaciones
consecutivas con cuando menos cuatro semanas de separacién.

Impacto de 1la terapia sobre 1los marcadores de
cambio &seo, especificamente: fosfatasa alcalina especifica
de hueso en suero, osteocalcina en suero, y N-telopéptidos en
orina antes del tratamiento, y después de 2, 4, 8, y 12
semanas de tratamiento.

Tiempo hasta el progresc medido por el antigenoc
especifico de prostata y los puntos finales de dolor.

Impacto sobre la calidad de vida, medido mediante
el cuestionario de nitcleo QLQ-C30 de EORTC {(Aarason NK. y
colaboradores, The European Organization for Research and
Treatment of Cancer QLQ-C30: a quality-of-life instrument for
use in international clinical trials in oncology. Journal of
the National Cancer Institute. 1993;B5(5):365-376; Oscoba D. y
colaboradores, Psychometric properties and responsiveness of
the EORTC of Life Questionnaire (QLQ-C30} in patients with
breast, ovarian, and lung cancer. Quality of Life Research.
1994:3(353-364)), y un médulo especifico para cancer de
préstata disefiado de acuerdo con los lineamientos de EORTC.

Toxlcidad de la combinacién de Glivec/Zometa.

b b o 5:
OBJETIVQS: Determinar las dosis de Glivec dadas en

combinacién con letrozol, que estén asociadas con
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concentraciones en estado continuoc que sean similares a las
concentraciones alcanzadas con Glivec en 600 miligramos/dia y
800 miligramos/dia, dado como un solo agente. Estas dosis
serdn la base para estudlos clinicos adicionales.

Probar que la combinacién de Glivec/letrozol
muestra un efecto terapéutico sinérgico, una eficacia mas
alta, una mejor seguridad, y otros efectos bené&éficos, como se
mencionan en la descripcién anterior.

Determinar la seguridad con la co-administracién de
letrozol y Glivec.

Describir las respuestas a la terapia de
combinacién, como sean evaluadas mediante la medicién clinica
o mediante estudios radiograficos en serie, y evaluar la
sobrevivencia sin progreso para los pacientes en cada nivel
de dosis.

Medir el c-kit y el nivel de expresién del receptor
de PDGF mediante inmunchistoquimica sobre los blogues de
tumor disponibles, y correlacionar con la respuesta clinica.
Determinar la farmacocinética para Glivec y letrozol, Yy
relacionarla con la funcién de CYP3A4, como sea evaluada por
la prueba de respiracién de eritromicina.

DISERO DEL ESTUDIO:

El estudic es un estudio de fase I, de etiqueta

abierta, para evaluar la sequridad y los perfiles

farmacocinéticos de 1letrozol y Glivec cuando se dan en
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combinacién. Se inscribieron 10 pacienteq en cada nivel de
dosis. La dosis de letrozol es fija en 2.5 miligramos/dia
oralmente. Los pacientes reciben letrozol solo durante dos
semanas. El dia 15, los pacientes empiezan con Glivec y
contindan con letrozol. El primer nivel de dosis de Glivec es
de 200 miligramos/dia oralmente. S1 se acumulan 10 pacientes
en el primer nivel, s8in definir una méixima dosis tolerable,
el segundo nivel de dosis es de 400 miligramos/dia. Si se
acumulan 10 paclentes en 400 miligramos/dia, sin definir una
midxima dosis tolerable, el tercer nivel es de 600
miligramos/dia. Si se acumulan 10 pacientes en 600
miligramos/dia, sin definir una mixima dosis tolerable, el
cuarto nivel de dosis es de B800 miligramos/dia. Si se
acumulan 10 pacientes en B00 miligramos/dia, sin definir una
maxima dosis tolerable, el quinto nivel de dosis es de 1,000
miligramos. Los pacientes contintan en el estudio, hasta que
haya evidencia de progreso de la enfermedad, que hayan
experimentado una toxicidad 1naceptable, o gque elijan
retirarse del estudio.

ELEGIBILIDAD DE LOS PACIENTES:

Criterios de Inclusién: Los pacientes que tengan

adenocarcinoma metastdsico del pecho positivo para el
receptor de estrégenos, histolégicamente confirmado (tefiido
nuclear mayor al 10 por ciento) que haya progresado a pesar

de la terapla con tamoxifeno. El1 progreso con tamoxifeno
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incluye a los pacientes gque inicialmente respondieron al
tamoxifeno (incluyendo la enfermedad estable), los pacientes
que fueron primordialmente refractarios al tamoxifeno, y los
pacientes que no pudieron tolerar el tamoxifeno debido a sus
efectos secundarios.

Los pacientes tienen los siguientes valores de
laboratorio de la linea base:

Cuenta absoluta de granulocitos > 1,500/mm’

Cuenta de plaquetas > 100,000/mm’

Cuenta de glébulos blancos > 3,000/mm’

Eliminacién de creatinina en suero (CrCl) >

40ml/min.

(CrCl = peso (kg) x (140-edad)*/72 x nivel de Cr.,
*femeninos x 0.85).

Bilirrubina total < 2.0 mg/dl.

AST < ALT 2.5 x ULN 6 1.5 x ULN.

Los pacientes deben ser de cuando menos 50 aflos de
edad, deben tener un estado de desempeifio de ECOG de D, 1, 6
2, deben ser post-menopausicas (mAs de 1 afio desde el Gltimo
periodo menstrual, o FSH menor o igual a 35 Unidades
Internacionales/mililitro), y no como una consecuencia de la
quimioterapia. Los pacientes pueden dar un consentimiento
informado, y no se requerird que tengan la enfermedad

mensurable o evaluable. Solamente se incluyen los pacientes
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con la enfermedad metastasica de hueso, solamente como sea
detectada mediante una exploraciétn de hueso, como una
enfermedad evaluable.

Criterios de Exclusién: Pacientes con extensién

linfangistica de céncer de pulmén o historia de meningitis
carcinomatosa. Los pacientes con infeccidén activa o evidencia
de un problema méQico significativo, que, en la opinién del
investigador principal, haga al paciente un mal candidato de
estudio, no son elegibles para participar en este estudio.
PLAN DE TRATAMIENTO:

Letrozol: Todos los pacientes emplezan con letrozol
en 2.5 miligramos oralmente al dia en el dia 1, y contintan
hasta el final del estudio. El1 cumplimiento con el
medicamento de estudio se documenta en un diario, que los
pacientes guardan y el cual es revisado mengsualmente. Se plde
a los pacientes que lleven frascos de pildoras de los
medicamentos de estudlio a cada una de sus citas.

Glivec: Todos los pacientes empiezan con Glivec en
l de 5 niveles de dosis en el dia 15. El nivel de dosis
inicial es de 206 miligramos oralmente al dia. El1 segundoc
nivel de dosis es de 400 miligramos oralmente al dia. El
tercer nivel de dosis es de 600 miligramos oralmente al dia.
El cuarto nivel de dosis es de 800 miligramos oralmente al
dia. El1 quinto nivel de dosis es de 1,000 miligramos

oralmente al dia. Todos los pacientes contindan con Glivec
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hasta el final del estudio. El cumplimiento con el
medicamento de estudio se documenta en un diario, que 1los
paclentes guardan y que es revisado mensualmente. Se pide a
los pacientes que lleven frascos de pildoras de los
medicamentos del estudio a cada una de sus citas.

Muestreo farmacocinético: Se extrae sangre de todos
los paclentes para los estudios farmacocinéticos antes de la
dosis diaria del farmaco, y 1 hora después de la dosis diaria
en el dia 1 y en el dia 15. Se extrae una sola muestra antes
de la dosls diaria en el dia 22, 28, y 35. La sangre se
recolecta en tubos con 1la parte superior verde de 5
mililitros. Se centrifugan a 2,500 rpm durante 3 minutos a
temperatura ambiente (7°C). El suero se transfiere a tubos de
polipropileno etiquetados, y se congela a -70°C. Las muestras
se transportan sobre hielo al laboratorio, en donde
permanecen congeladas a -70°C hasta que se llevan a cabo los
ensayos para determinar la concentracidn en suero de Glivec y
letrozol, utilizando los métodos previamente descritos
(Buchdunger y colaboradores, Inhibition of the abl protein-
tyrosine kinase in vitro and in vivo; Cancer Res. 1996, Jan
1;56(1):100-4).

La prueba de respiracién de eritromicina se lleva a
cabo una vez en la linea base.

Se obtienen blogues de tumor, cuando sea posible,

de todos los pacientes. Estos incluyen biopsia de aguja de
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nicleo, biopsia de excisién, y muestras quirdrgicamente
resectadas a partir del tumor primario o bien metastasico.

La dosis de la fase II se define por la dosis de
Glivec, en combinacién con letrozol, que alcance una
concentracién en estado continuo de Glivec de 1.44
mcg/mililitro, con una desviacién estidndar aceptable de 0.40
mcg/mililitro [intervalo aceptable de 1.04 a 1.84
mcg/mililitre]. La concentracién en estado continuo se
determina como la media de los niveles en suero de artesa de
Glivec medidos 24 horas después de una dosis del farmaco en
los dias 22, 28, y 35.

Maxima Doslis Tolerada: La mixima dosis tolerada
(MTD)}, se define como sigue: Las toxicidades limitantes de la
dosis (DLTs), atribuidas al tratamiento con los fArmacos en
estudio, se definen como las toxicidades relacionadas con el
tratamiento con fArmaco que requiera interrupcién de los
farmacos en estudio. Incluyen cuando menos una de las
siguientes: 1) neutropenia grado 4, cuenta absoluta de
neutréfilos (ANC) menor a 500/mm® que dure mis de 5 dias; 2)
grado 3 6 4, cuenta absoluta de neutré6filos (ANC) menor a
1,000/mm® con fiebre de m&s de 38°C; 3) trombocitopenia grado
4, cuenta de plaquetés menor a 10,000/mm®; 4) toxicidad no
hematolégica > CTC grado 3. La maxima dosis tolerada (MTD) se
define como un nivel de dosis menor a la dosis que indujo la

toxicidad limitante de la dosis en 4 o mis paclientes en un
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nivel de dosis. Por consiguiente, la presentacién de la
mAxima dosis tolerada en 4 o mAs pacientes en un nivel de
dosis dado, da como resultado la terminacién del estudio. La
maxima dosis tolerada se define como el nivel de dosis debajo
de aquélla con cuatro de diez pacientes que experimenten
toxicidades limitantes de la dosis, o menos si en la opinién
del investigador principal, una toxicidad inaceptable prohibe
la inscripcién de 10 pacientes en un nivel de dosis.
PARAMETROS DEL ESTUDIO:

Valores minimos de laboratorio requeridos en los
dias 1 y 15:

Creatinina en suero < 1.5 mg/dl.

Cuenta de plaquetas < 100,000/mm’.

Cuenta absoluta de granulocitos > 1,500/mm’.

Bilirrubina total _<2.0 mg/dl.

AST/ALT _<2.5 x ULN 6 1.5 ULN.

Evaluaciones Clinicas y de Laboratorio:
Estado de Desempeflo, Anoctacién de Toxicidad, CBC con
diferencial, BUN/creatinina, AST, ALT, fosfatasa alcalina,
bilirrubina, proteina total, albumina, sodio, potasio,
glucosa en sangre, calcio, fosfato, medicidén de tumor, EKG,
prueba de respiracién de eritromicina.

Blogues de Tumor: Se obtienen bloques de tumor de

todos los pacientes, cuando sea posible. Estos incluyen
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biopsia de aguja de ntcleo, biopsia de excisién, y muestras
quirdrgicamente resectadas ya sea de tumor primario o bien
metastasico. La inmunohistoquimica se realiza para evaluar c-
kit y la sobreexpresién del receptor de PDGF con la técnica
validada actualmente en uso en el Departamento de Patologia
del Hospital de la Universlidad de Pennsylvania.

CRITERIOS DE EVALUACION:

Experiencias Adversas: Los pacientes se monitorean
para determinar las experiencias adversas, incluyendo pruebas
de laboratorio, descubrimiento fisico, y reporte del
paciente. Estas experiencias se califican de acuerdo con 1la
escala de Criterios Comunes de Toxicldad. Las Reacciones
Adversas Serias al Farmaco se definen como: 1) toxicidades
desconoclidas previas; 2) toxicidades amenazantes de la vida o
fatales independientemente de si se desconocian o no
previamente. Someteremos reportes sl hay sospechas de efecto
del férmaco. En adicién a estas reacciones adversas serias
por el fArmaco, también se notificard al IRB sobre los
eventos adversos que 1) requieran o prolonguen la
hospitalizacién, 2) sean permanentemente discapacitantes, 6
3) cualquier sobredosis independientemente de la relacién con
los farmacos del estudio.

Evaluacién de 1la Respuesta: Criterios de RECIST
(Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sélidos)

para la respuesta (ver la Organizaciédn Mundial de la Salud):
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Todas las lesiones mensurables hasta un miximo de diez
lesiones representativas de todos los érganos involucrados se
identifican como lesiones objetivas, y se registran y se
miden en la linea base. Las lesiones objetivas se seleccionan
con base en su tamafio (lesiones con el diidmetro mis largo) ¥y
su propiedad para mediciones repetitivas precisas (ya sea
mediante técnicas de toma de imAgenes o clinicamente). Se
calcula una suma del diidmetro mAs largo (LD) para todas las
lesiones objetivas, y se reporta como la suma de la linea
base del didmetro mas largo. La suma de la linea base del
didmetro mAds largo se wutiliza como referencia para
caracterizar adicionalmente la respuesta del tumor objetivo
de la dimensién mensurable de la enfermedad. Todas las demés
lesiones (o sitios de enfermedad) deben identificarse como
lesiones no objetivas, y también se deben registrar en 1la
linea base. No se requieren mediciones, y estas lesiones
deben ser seguidas como “presentes” o©¢ Tausentes”., Las
lesiones objetivas se evaltan como sigue:

Respuesta completa (CR): Desaparicién de todas las
lesiones objetivas.

Respuesta Parcial (PR): Cuando menos una reducciédn
del 30 por clento en la suma del didmetro més largo de las
lesiones objetivas, tomando como referencia la suma de la
linea base del dié@etro mas largo.

Progreso (PD): Cuando menos un incremento del 20
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por ciento en la suma del didmetro mas largo de las lesiones
objetivas, tomando como referenclas la suma mis pequefia del
disdmetro mids largo registrada desde el inicio del
tratamiento, o la apariciétn de una o mds nuevas lesiones.

Enfermedad Estable (SD). No hay un encogimiento
suficiente para calificar para PR, ni un incremento
suficiente para calificar para PD, tomando como referencias
la suma mas pequefla del diadmetro mids largce desde que se
inicidé el tratamiento.

Los pacientes que exhiban una respuesta parcial o
eastabilidad de la enfermedad después de dos ciclos de
terapia, tlenen la opcién de continuar la terapia con una
evaluacién de respuesta continua después de ciclos
alternados. Los pacientes gque respondan continuardn 1la
terapia hasta el progreso de la enfermedad, hasta que la
toxicidad prohiba una dosificacién adicional, o hasta que el
paciente se retire voluntariamente.

Los pacientes con la enfermedad mensurable o
evaluable se evaltian en la linea base, cada tres meses
durante el tratamiento, y a la terminacién del estudio, para
obtener cualesqulera datos de respuesta preliminares. El
tumor indicador puede ser una lesién primaria o metastésica
encontrada en las imdgenes de diagndéstico. E1 método de
mediciébn utilizado en la linea base se utiliza para seguir a

los pacientes para determinar la respuesta a través de todo

jo2



15

25

63

el estudio. Para los pacientes con solamente enfermedad 6sea,
la exploracién 6sea serd la prueba de diagnéstico utilizada
para evaluar la respuesta. Todos los pacientes se evalGian con
exploraciones CT, independientemente de la localizacién del
tumor indicador.

Todos los pacientes que respondan (CR/PR) tienen su
respuesta confirmada de 4 a 6 semanas después de la primera
documentacién de la respuesta.

Correlacién con inmunohistoquimica: Para el
propbsito de correlacionar 1la respuesta clinica con 1la
evaluacién inmunohistoquimica de c-kit y la sobreexpresién
del receptor de PDGF, los pacientes se clasificardn por no
tener respuesta clinica, o por tener respuesta clinica. La
enfermedad progresiva se clasifica como no respondente. La
respuesta c¢linica incluye CR, PR, o© enfermedad estable
durante cuando menos sels meses; la sobreexpresiétn de c-kit y
del receptor de PDGF se califica mediante inmunohistoguimica
como 0, 1+, 2+, & 3+.

Andlisis de Seguridad: Todos los pacientes se
evaldian para la seguridad y toxicidad. Se acumulan un méiximo
de 10 pacientes en cada nivel de dosis. S1 cuatro pacientes
en cualquier nivel de dosis experimentan toxicidades
limitantes de la dosis, entonces la maxima dosls tolerada se
define como el siguiente nivel de dosis mas bajo. El1 andlisis

de seguridad incluye los restumenes de grados CTC, los ajustes
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de dosis, indices de eventos adversos, cambios de
laboratorio, toxicidad acumulativa, toxicidad limitante de la
dosgis, tiempo hasta Yy duracién de neutropenia Y
trombocitopenia en cada nivel de dosis.

Andlisis de Eficacia: Se documentara al actividad
antitumoral clinica observada. Se calcula la sobrevivencia
sin progreso, para cada paciente, en el tiempo desde la linea
base hasta la primera evidencia de progreso de la enfermedad,
evaluada por mediciétn del tumor. La medicién del tumor se
puede hacer mediante examen fisico, en el caso de lesiones
cutiéneas o subcutdneas. De otra manera, la medicién del tumor
se hace mediante un estudio radiografico apropiado (por
ejemplo, exploracién CT, MRI, o exploracién ésea). Este
estudio no tiene facultad para detectar las diferencias
estadisticamente significativas en 1la sobrevivencia sin
progreso entre los grupos de tratamiento, o comparandose con
los controles histéricos. Estos datos se utillizan para
propésitos descriptivos y para generar hipéteéis adicionales.
Kaplan-Meier estima que 1la sobrevivenclia sin progreso se
calcula con intervalos de confianza del 95 por ciento.

Se califican los bloques de tumor disponibles para
determinar la sobreexpresién de c-kit y del receptor de PDGF
mediante inmunohistoquimica. El sistema de calificaciébn para
cada ensayo es de 0, 1+, 2+, 6 3+. La respuesta clinica de

los pacientes se calificara como ninguna respuesta
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(enfermedad progresiva) y respuesta positiva (enfermedad
estable durante cuando menos seis meses, respuesta menor,
respuesta parcial, y respuesta completa). Se produciran
tabulaciones cruzadas de la respuesta clinica (si/no) contra
las medidas ordinales de la inmunohistoquimica,
primordialmente para la generacién de hipétesis; sin embargo,
sobre una base preliminar, se utilizan pruebas de tendencia
para evaluar las asociaciones de interés. Estas pruebas se
llevan a cabo por separado para cada dosis, y globalmente a
través de todas las dosis.

Mediante este estudio, se demuestra que el perfil
de toxicidad de la combinacién de Glivec/letrozol es superior
a aquél de otras combinaciones que no contienen Glivec.
Ademds, la combinacién de Glivec/letrozol muestra un efecto
terapéutico sinérgico, una eficacia mis alta, y otros efectos

benéficos, como se mencionan en la descripcién anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para el tratamiento de un animal de sangre
caliente gue tiene una enfermedad prolliferativa o rechazo de
trasplante agudo o crénico, el cual comprende administrar al
animal una combinacién que comprende: (a) N-{5-[4-(4-metil-
piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-{3-piridil)-

2-pirimidin-amina, y {b) un agente quimioterapéutico
seleccionado a partir de agentes antineoplasticos,
seleccionados a partir del grupo que consiste en inhibidores
de aromatasa, antiestrégenos, inhibidores de topoisomerasa I,
inhibidores de topoisomerasa II seleccionados a partir del
grupo éue consiste en epirrubicina, idarrubicina,
nemorrubicina, las antraquinonas mitoxantrona y losoxantrona,
y teniposida, agentes activos en microtibulos seleccionados a
partir del grupo que consiste en paclitaxel, vinblastina,
vinorelbina, Y discodermolida, agentes alquilantes
seleccionados a partir del grupo que consiste en ifosfamida y
melfalano, antimetabolitos antineoplasticos seleccionados a
partir del grupo que conslste en S5=fluorouracilo,
capecitabina, gemcitabina, Yy edatrexato, compuestos de
platina y compuestos que reducen la actividad de cinasa de
proteina, y otros compuestos anti-anglogénicos seleccionados
a partir del grupo que consiste en compuestos que reducen la

actividad del factor de crecimiento endotelial vascular
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(VEGF), del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), y la cilnasa de proteina, y de la cinasa C de
proteina, y compuestos anti-angiogénicos que tienen otro
mecanismo para su actividad, agonistas de gonadorrelina,
anti-andrégenos y trastuzumab, y agentes efectivos en el
tratamiento de rechazo de trasplante agudo o crénico, en una
cantidad que es conjuntamente efectiva terapéuticamente
contra una enfermedad proliferativa o rechazo de trasplante
agudo o crénico, y en donde los compuestos mencionados en (a)
y (b) también pueden estar presentes en la forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables, o cualquier hidrato de 1los
mismos.

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde el compuesto (a) se utiliza en la forma de su sal de
monometansulfonato.

3. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6
con la reivindicaclién 2, en donde el agente quimioterapéutico
se selecciona a partir de paclitaxel, docetaxel, letrozeol, o
dclido zoledrénico.

4, Una combinacién que comprende: (a) N-{5-[4-(4-
metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4- (3~
piridil)-2-pirimidin-amina, y (b) un agente quimioterapéutico
seleccionado a partir de agentes antineoplésticos,
seleccionados a partir del grupo que consiste en inhibidores

de aromatasa, antiestrégenos, inhibidores de topoisomerasa I,
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inhibidores de topoisomerasa II seleccionados a partir del
grupo que consiste en epirrubicina, idarrubicina,
nemorrubicina, las antraquinonas mitoxantrona y losoxantrona,
Y teniposida, agentes activos en microtibulos seleccionados a
partir del grupo que consiste en paclitaxel, vinblastina,
vinorelbina, Y discodermolida, agentes alquilantes
seleccionados a partir del grupo que consiste en ifosfamida y
melfalano, antimetabolitos antineopldsticos seleccionados a
partir del grupo gue consiste en 5-fluorouracilo,
capecitabina, gemcitabina, y edatrexato, compuestos de
platina y compuestos gque reducen la actividad de cinasa de
proteina, y otros compuestos anti-angiogénicos seleccionados
a partir del grupo que consiste en compuestos que reducen la
actividad del factor de crecimiento endotellal vascular
(VEGF), del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), y la cinasa de proteina, y de la cinasa C de
proteina, y compuestos anti-angiogénicos gque tienen otro
mecanismo para su actividad, agonistas de gonadorrelina,
anti-andrégenos y trastuzumab, y agentes efectivos en el
tratamiento de rechazo de trasplante agudo o crénico, en
donde los ingredientes activos estan presentes en cada caso
en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, o cualquier hidrato de los mismos, y opcionalmente
cuando menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable; para su

uso simultédneo, separado, o en secuencia.
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5. 1La combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 4, en donde el compuesto (a) se utiliza en la
forma de su sal de monometansulfonato.

6. La combinacidén de acuerdo con la
reivindicacién 4 6 5, la cual es una preparacién combinada o
una composicién farmacéutica.

7. La combinacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 4 a 6, en donde el agente
quimioterapéutico se selecciona a partir de paclitaxel,
docetaxel, letrozol, o a4cido zoledrénico.

8. Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad que es conjuntamente efectiva terapéuticamente
contra una enfermedad proliferativa o rechazo de trasplante
agudo o crénico, de una combinacién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 4 a 7, y cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

9. El uso de una combinacién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, para la demora de
progreso o tratamiento de una enfermedad proliferativa.

10. El uso de una combinacién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, para la preparacién
de un medicamento para la demora de progreso o tratamiento de
una enfermedad proliferativa.

11. E1 uso de una combinacién de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, para la demora de
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progreso o tratamiento .de rechazo de trasplante agudo o
crénico.

12. El1 uso de una combinacién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, para la preparacién
de un medicamento para la demora de progreso o tratamiento de
rechazo de trasplante agudo o crénico.

13. E1 uso de una combinaclén de acuerdo con
cualquiera de las relvindicaciones 4 a 7, en donde el agente
quimioterapéutico es A4cido zoledrdénico, para el tratamiento
paliativo de metdstasis éseas dolorosas.

14. El uso de una combinaciétn de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde el agente
quimioterapéutico es acido zoledrénico, para la preparacidédn
de un medicamento para el tratamiento paliativo de metistasis
6seas dolorosas.

15. Un paquete comercial, que comprende: (a) N-{5-
[4-{4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4~
(3-piridil)-2-pirimidin-amina, y (b) un agente
quimioterapéutico seleccionado a partir de agentes
antineoplédsticos, seleccionados a partir del grupo que
consiste en inhibidores de aromatasa, antiestrégenos,
inhibidores de topoisomerasa I, inhibidores de topoisomerasa
II seleccionados a partir del grupo gque consiste en
epirrubicina, idarrubicina, nemorrubicina, las antraquinonas

mitoxantrona y losoxantrona, y teniposida, agentes activos en
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microtibulos seleccionados a partir del grupo que consiste en
paclitaxel, vinblastina, vinorelbina, y discodermolida,
agentes alquilantes seleccionados a partir del grupo que
congiste en ifosfamida Y melfalano, antimetabolitos
antineoplasticos seleccionados a partir del grupo que
consiste en b5-fluorouracilo, capecitabina, gemcitabina, vy
edatrexato, compuestos de platina y compuestos que reducen la
actividad de cinasa de proteina, y otros compuestos anti-
angiogénicos seleccionados a partir del grupo que consiste en
compuestos que reducen la actividad del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), y la cinasa de proteina, y de
la cinasa C de proteina, y compuestos anti-angiogénicos dque
tienen cotro mecanismo para su actividad, agonistas de
gonadorrelina, anti-andrégenos y trastuzumab, y agentes
efectivos en el tratamiento de rechazo de trasplante agudo o
crénico, en donde los ingredientes activos estdn presentes en
cada caso en forma 1libre o en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, o© cualquier hidrato de 1los
mismos, Jjunto con instrucciones para su uso simulténeo,
separado, © en secuencia, en la demora de progreso o
tratamiento de una enfermedad proliferativa o rechazo de
trasplante agudo o crénico.

16. Un paquete comercial de acuerdo con la

reivindicacién 15, en donde el agente quimioterapéutico se
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