g ¢

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION -u

4. TITULO "COMBINACIONES ANTINEOPLASICAS TALES COM

GEMCITABINA O FLUOROURACIL"

. CLASIFICACION INTERNACIONAL 61k 45/06

1. SOLICITANTE  wyem

DOMICILIO _ map1sow, ESTADO bE NEW JERSEY, ESTADOS ICA

. REPRESENTANTE LEGAL  JosE antoto LLOREDA

T.P.10.784%
Cddigo 231

BOGOTAD.C. 02 ocT. 2003

oas o



PETITORIO ,

Industria y Comerclo o SIPERTHMISTRER Y COREREL0 _
SUPERINTYENDENC.IA Radicarion 3 3067318 00000000 Folios: W
Focha (ARD): 2002-10-08 16336235
e AT Rl e

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
P4 Patente de Invencién. [[] Patente de Modelo de Utilidad
[0 capituiol. B< capitulo 1.
@ IDENTIFICACION
Nombre: WYETH
cc.[] NiT B
SOLICITANTE Direcclon: Five Giralda Farms, Madison, ce[] om [
(71) NJ 07840-0874 Estados Unidos de América.
Naclonalidad o Domicllio: Madison,
Estado de New Jersay, Estados Unidos Cual
De América.
Lugar de Constitucién: Estado de
Delaware, Estados Unidos de América
Teléfono: 3264270 Fax: 60688701 Nimero
E-mall: Jiicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA C.C. <X NIT I:I
| : lle 72 No. P . .E. . Otro
REPRESENTANTE | D'"eccion: Calle 72 No. 563 Piso 50 c O |
O APODERADO Cual __
Teléfono: 3264270 Fax: 8068701 Namero 17.159.681 TP10.784
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre GIBBONS, James, Josaph, Jr.; DUKART, Gary y FRISCH, Jurgen, Hermann, ErnltI
. Direccidn: 33 Termace Drive, Westwood, NJ 07875; 1714 Benjamin Drive, Ambler, PA 18002
|NVEN1;°R(ES y Johannes-Acker-Strasse 15, 35041 Marburg.
(72 .
Nacionalidad o Domicllio: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA y ALEMANIA.
PCT (86)
@ Solicitud Interacional No. _PCTAJS02/10812 Fecha: _0Q5-04-02
Publicacién Intemacional No. WO 021080878 A1 Fecha: _17-10-0012

@ Titulo (54) “COMBINACIONES ANTINEOPLASICAS TALES COMO RAPAMICINA JUNTO CON
GEMCITABINA O FLUOROURACIL"

@ Clasificacién Internacional (51) A81K 45/08

Prioridad | (33) Puis de Origen (32) Fecha (31) Ntmero de Solicitud
® Us 6-04-01 60/282,385
siPd vo [] uUs 6-04-01 60/282,388

@ Comprobante de Pago No. _03-70,196 Fecha: Scpticmbre 25, 2003




ANEX 8 ' -
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E] Documento que acredita la existencla y reprasentacion legal cuando el sollcitante sea persona juridica.

m Documento de Reprasentacion Legal.

D Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.
[[] Decleraciones

I:] Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)
Iil Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

m Copia del examen preliminar intemaclonal efectuado por la Autoridad Internacionat de Examen Preliminar
(IPEA).

m Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conacimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.

[] Arte Final 12x12.
D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por a\b
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modiflcaciones efactuadas & la sollcitud internacional.

E Otos Reporte de Bfiaqueda Internacional con su traduccién, Publicacifn

au traduccifn, tulo reivindicataorio com fue ariginalmente presentado en fase internacional
:;mudndh.&hhimmmm:dhyhmqumﬂwdeMah

reivindicaciones.
(1) FIGURA CARACTERISTICA:
4

_ \ J
LV F

@ Salicito la concesién de |a patente,

NOMBRE: JOSE AN REDA

FIRMA:
k C.C.17.159.681 Btd. T.P. 10.7684 a
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se est4 presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 2002-07-03-411

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal conferido a;: JOSE ANTONIO
LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYOQO, y/lo ANGELA MARIA RESTREPO, y/o
ALICIA LLOREDA, por WYETH.

Documento escrito simultineamente en inglés y en espafiol, dado y fiirmado este

dia 7 de junio de 2002.

(firma: ilegible)
William H. Calnan; Subsecretario

Certificado Notarial (corporacién), documento también escrito en inglés y en
espaiiol, firma Hlegible por Michelle L. Kalbfell.

Hay un sello Notarial que dice: - e etrm
¢ e ';h';nm: REATU BIL t.u:.m'-\'a
L 1 oNOTs, ATE CERIIE IUL LA 7

MICHELLE L. KALBFELL 0% Jue Feeian Cooie SMaaL
(¥ U te &
Notario Pdblico, Estado de New Jersey § 7t 15 Jun muu;
No. 2108903 ﬁ-‘*‘: PRI
! juiwMANUEL BG TR R0 MEDIN
NOTANIO

La Comisidn Expira el 25 de octubre de 2005 eREEe, BT bl § AT
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del S de octubre de 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. Este documento pablico ha sido firmado por:

MICHELLE L. KALBFELL

3. actuando como: '
uando o E?‘-% .
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY SE=>- R
4 lleva el sello/astampilla de E:E:;?g EE
‘ P CBEChH g
™M -
MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO SERGD
_ Sl T §
wT =
CERTIFICADO
5. on TRENTON, NEW JERSEY
6. eldla 10 de junio de 2002 E %
7. por John E McCommac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY E &= gg
1 =
8.  NO.A152470 Sev-- Sz
. e g8 U gg
9.  Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible) e
> :
Hay un sello dorado. "?ﬁ%;:mgﬁﬁﬁ%
u SOMA CCINGIDE CLN By um-anu.}i
N OQUE nY TEMIDO A LA VIATR Lt
;&!ﬂ—.u.wa :
S0 15 Jun o0s F:
Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 3 dgﬁf_]ﬁoqua—z@ﬂ'z" A3
BT T .
ciudad de Santafé de Bogotd, por Anita Escobar de Tamay&‘.""!'i‘dﬂﬁ'ﬂfér‘& A

S vy BO-RA A 2
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptblica de Colombia.
'RACUCTOR OFIOJAL
REFOLUCION 2177

)

: —
: O LLICZ;-_"
T AVITA ESCOMAR DE TAMAVC o
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N22e2 ADOSTILLE

= (CONVENT-ON o2 LA HAYE DU 5 -CTOSRE -26-
1. COUNTRY: UN-TED STATES OF AMERICA

== 2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN S-GNED B7:

MICHELLE L XALBFELL
(==

(=] 3. ACTING IN T=E CAPACITY OF:
] NOTARY PUBL-C OF NEW JERSEY

4, BEARS THE StAL/STAMP OF:
MICHELLE L XALBFELL, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 10TH DAY OF JUNE 2002

- 7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
8. NO. Al152470

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

a.,f__ﬂ_n_a.._—-/

rﬁﬁ.‘tm:mnﬂ?
: e5H0 NOTANMO BEATO DEL CINGULD

03 ADHOTA, HADD CONATAR QUR LA

rCYOCORA GHWEIDE CON EL ORIGINA
p e all TENIDO A LA VIATA

| '!rl' .

{ 15 Jun "005

.--l.w,-. -

"i'"‘&%! rl-‘& t

1 JUAN IAHUEI. P J'I' RO M
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‘. CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Eslados Unidos de América
Eslado de {ss
Condado de

Alos dias dol mes de de 20
comparecit personaimente ante mil, Notario
Publico en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me consia
que es/son la persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga al mismo para los fines y propésitos que en él
se expresan.

Notary Public (Notario Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Estados Unidos da América
Estado de {ss
Condado de
Alos dlias del mes de
comparecio
ml, Notarlo Piblico en y por

aqulen e de conocer y me consta
que es/son Ia ona descrita y flmanie del
documento precede, declarando ante mi que
otorga el o para los fines y propésitos que en &l

80
ry Public (Notario Publico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Eslados Unidos de América
Estado de New Jersey ({ss
Condadods Morris

Hoy 7 de  Junio de 2002, comparecid
William H. Calnan ., aqulen conoxco y

de qulen me consta que firmo el anterlor documenito,
y qulen debldamente Juramentado declard y dljo que
éles Secretario Asistente

de Wyeth

la compafila nombrada en
el documenlc que antecede, una socledad
debidaments organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware . Estados
Unidos de América, domiclilada en la ciudad de
Madison , Condadode Morris
Estado de New Jersey . Estados Unidos da
América, legalimente constltulda para un perlodo de
duracldn que ain no ha terminedo, que ejerce
legalmente su objato conforme a las leyes del Estado
de Delaware= , Estados Unidos de América; que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafiia
para conferir este poder; que el seilo estampado por
é! al ple de tal poder, en nombre y en representacién
de la expresada Compalila, es el sello oficial de ella;
y que ol objeto parm el cual se conflere esle
Instrumento estd comprendido dantro del de la
socledad.
El suscrito Notarfo ha visto los Estatutos de
Incorporacién firmados en Madison
Estado de , con facha
y cerlifica c?lmee‘ir de"cantdrmiaad con IAabEd{'alécl&? E’g
dicho Estado la anterlor declaracién juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa san ciartos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Plblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unitad States of America
State of (1]
County of

Onthis dayof , 20
appeared before me, a Notary P
above mentioned county,

% personally
¢, in and for the

to me known to be the

who executed the ing document, and who duly

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

On this day of ,20 , personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the
above mentioned county,

to me known to be the person described in and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that executed same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

Unkted Stﬁ g America
State of erasey {ss
County of Morris
Onthls 7th dayof
personally

came William H. Calnan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me

duly DS Qd&nﬂ%"‘!ummn

nuorn. 30 CONSTAN QUE LA
l"ﬂ'l'ﬂf-ll"lll:ﬂllﬂ e O0ImMOa
QU M TEHINY

June , 2002

?mmad

within, a Co

tmauaw.mfum'ﬁmg r;EG avszagl, UniiscStates
of America, doriicll X y¥hdison |
County of Morr-isn:% Stataii;HNew

Unlted States &' : pagLitaq for a
period of tenure, Ao DifeceWhicH exofcises Iis
corporate purpo‘i'é?acli)ﬁ NG tBWdfftﬁ‘e State
of Delaware , United Siates of Americe; that the

deponent Is authorized by sald Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of said
Corporation Is the corporate seal therecf, and that the
purpose for which this insbrument Is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of incorporation of sald Corporation executed at
Madison |, Siate of New Jersey under date of
April 25, 2002 , and heraby
cerfifing that under the lawes nf snld Stete the
toregoing acknowledgment Is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

MI‘bH
Stats of New Jeraay
NOTARY I"‘UBLI(:t e oW

1
NinsMiad In Mnria nsinty

on described In and

executed same for the

y
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Laos abajo finnados,

Wyeth

Organizada y Existente de Conformidad
con las leyes del Estado de Delaware,
Entadan Unidon de Américn

con domicilio en
Five Giralda Farms

Madigon, New Jersey 07940
Eatados Unidos de América

nombramos por el presente a JOSE ANTONIOI

LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO vyio ALICIA LLOREDA,
domicillados en Bogola, Colombia, con oficinas en
dicha cludad, Calle 72 No. 5-83, plso 6°, nuestros
representantes legales y verdaderoé en Bogota, con
facultedes para reciblr nofificaclones y nombrar
apoderados Judiciales o extrajudiciales, con el fin de
dar cumplimlento al paragrafo 10. del articulo 543 del
decreto 410 de 1871.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vyio ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cualqulera de ellcs designe, quedan
espaclaimente facultados para representarncs ante
las auloridades colomblanas, administralivas,
judiciales o de policia, en todos los trdmites relativos
a la propledad Industrial, a cuyo efecto les facultamos
para der ante dichas autoridades todos los pesos
necesarios al objeto Indicado; elevar solicitudes,
decleraclones, reclamos y recursos; formular
descripciones, enmlendas, oposiclones y
apelaclones; Instaurar cancelaclones y amparos
administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas
y efectuar lodo otro pago determinado por la ley;
rechir todos los documentos y valores, dando el
descargo reepectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicién,

- pasando los antecedentes a los tribunales, quedan

facultados paera tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo franser, someter a
érbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demds facultades que resulten necesarlas, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuslqulera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ ylo
ANGELA MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA,
para solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

William H. Calnan; Secretario Asistente

The undersigned,
¥Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
United States of America
of Organized and existing under

the laws of Delaware, United

States of America.

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO end/lor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota,
Colombla, with offices In sald town, Calle 72 No.
6-83, Sixth Floor, our true and legal representatives in
Bogota, with power to recelve notifications and to
appoint judicial or extrejudiclal agents, so as to
comply with paragraph 1o0. of article 543 of decree
410 of 1871.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents
by any one of them appointed, are especially
empowered to represent us before the administrative,
judiclal or police authorities of Colombla, in all
proceedings periaining to Industral property. for
which purpose we authorize them to take before the
sald authorities all the necessary steps for the sald
end; to file petitions, declarations, claims, recourses,
cancellations and administrative  Injunction
proceedings; to draw up specifications; to flle
amendments, oppositions and appeals, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may desm fit for the protection
of our Interests; and In case of opposition, where the
proceedings be passed over to the courls, we
authorize sald agents to act on our behalf, as
complainants as well as defendants, before the
competent Judges, with full powers to make

collect, to appeal and, In 8 a1

arangements, to submlLth_aqunmmoudallat‘mg

powers as may be roqul

from now on as valld. and..

representatives and/or thqg

appointed may do for our bénellt
s

We aiso aumorlzo;.'dﬁ!ﬁUﬂ TEEQE\

LLOREDA and/or
ANGELA MARIA RESTREPO andor ALICIA
LLOREDA, to apply for protocolization of this
document and of any power of attomey by any one of
them conferred In our name, before the Office of
Industrial Property.

'H: .E,\. atyrgaid &

nyl gno,enmem }

]
GUSRAVOXLTAMAY O™ andior:

n.{

Glven end signed this M doy of Jue 2002

P, < —

William H. Calnany; Assistant Secretary
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL Solicitud internacional No.
PCT/US 02/10912

Casilla IIT TEXTO DEL RESUMEN (Continuacién del {tem 5 de la primera hoja)

COMBINACIONES ANTINEOPLASICAS

La invencién provee el uso de una combinacién de un inhibidor mTOR tal como una rapamicine y un
agente antineopldsico entimetabolito tales como gemcitabina o fluorouracil en el tratamiento de
neoplasmas.

“Forma PCTASA/210 (continuacién de |a primera pagina(2)) (Jullo 1988)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 02/10912

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 ASIK 45/06 AG1K31/436

(AGIK31/513,31:436), (A61K31/519,31:513,31:436)

ASIK31/7068 A61K31/513
AGIP35/00 /HAG61K31/7068,31:436), (A61K31/7068,31:519,31:436),

AG61K31/519

la Clasificacidn de Patentes Internacional {CPI) o segin In clasificacidn nacional y i CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 A61K AGIP

Documentacién minimrm buscads (sistema de clasificacidn scguido de simbolos de clasificacidn)

Docurmentaciin buseads fuera de docurnentacidn minima hasts donde dichos docurnentos se incluyan en las campos buscados

Base de datos electrénica consuliada durante In Inksqueds intemacional (nombre de Ia base de datos y, donde sea prictico, buscar lirminos usados)
BPO-Internal, MEDLINE, BIQOSIS, CHEM ABS Data, WPI, Dats, PAJ], EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

— Catcgoria® | Citmcion de documento, con indicacion, dondc sca apropiado, dc 1o 1exXtos relevantes Relevante a s reivindicacién No.
X W0 99 52514 A (ELI LILLY GES MBH 1-9,14
;KONWALINKA GUENTHER (AT); MARGREITER 18-21,
RAIMUND (A) Octubre 21, 1999 (1999-10-21) 24-28,31
Y reivindicaciones 6-15 1-31
X US 5 066 493 A (SEHGAL SURENDRA N ET AL) 1-6,
Noviembre 19, 1991 (1991-11-19) 10-15,
18-21,
24-28,31
Y reivindicaciones 1-31
-

“E En o recuadro C s emueneran mis documentos.

E En ¢l anexo s¢ enumeran micmbros de la familin de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define el estado generul de In téenica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de la fecha do
preseniacién nternacional

'L' documenio que pucde arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para esiablecer Ia fecha de publicacién de otra
citncidn u otra madn especial (seglin se especificn)

‘0" documento que se refiere a una revelacién oral, mo, exhibicidn u
otros medica

‘P documento publicado antes de In fecha de presentacion intemacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con In
solicitud pero clindo para entender ¢ prineipio o teoris que sustenis
Ia invencién

'X' documento de relevancia particuiar; Is invencién relvindicada no
pusde considerwrse nugva o no puede considerarse que comprende
un peso inventivo cuando el documento se toma solo

Y documnento de relcvancia particular; In invencidn reivindicads no
puede considerurse que comprende um paso inventivo cuando el

docurnento se combina ¢on uno o is documentos, siendo dicha
combmacitn obvis pars una persona experta en s técnicn

‘&’ documento miembro de I misma fumilia de patentes

[ Fecha de la terminacion real de la blaqueds intemacional

Fecha do eavio por comen ¢l reporte de blsqueds intermacionsl

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl,
Fax No.  (+31-70) 340-3016

Agosto 8, 2002 26/08/2002
Nombre y direccién de comeo de ISA Funclonario sutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Herrera, S

Farma PCT 1SA 210 (scxunda hoje) (Julio 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 02/10912

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla *

Citacion de documento, con indicacion, donde sca apropiado, de los iexios relcvantes

Relevante a In reivindicacion No.

X

PX

ENG C P ET AL: “Actividad de la rapamicina {AY-22,989)
contra tumores transplantados”

THE JOURNAL OF ANTIBIOTIGS. JAPAN OCT

1984,

vol. 37, no. 10, Octubre 1984 (1984-10),

péginas 1231-1237, XP001098253

ISSN: 0021-8820

resumen

ALEXANDRE J ET AL: "LA RAPAMICINE ET LE CCI-779//LA
RAPAMICINA Y CCI-779"

CANCER BULLETIN, MEDICAL ARTS PUB,

HOUSTON, US,

vol. 10, no. 86, Octubre 1999 (1999-10),

péginas 808-811, XP001078856

ISSN: 0008-5448

resumen

ALEXANDERE J ET AL: “FASE I DEL ESTUDIO DE CCI-779,
UN NUEVO ANALOGO DE RAPAMICINA: RESULTADOS
PRELIMINARES”

PROCEEDINGS OF THE ANNUAL MEETING OF THE
AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH,
NEW YORK, NY, US,

vol. 41, no. 41, Marzo 2000 (2000-03),

pégina 613 XP001071217

ISSN: 0197-016X

resumen

PUNT CJ A ET AL: "Un estudio de la fase I de dosis
escalonadas de CCI-779 en combinadén con 5-fluorourad! y

leucovorina en pacientes con tumores sélidos avanzados.”
EUROPEAN JOURNAL OF CANCER,

vol. 37, no. Suplemento 6,

Octubre 2001 (2001-10), pagina S17

XP001093978

11 Conferencia Europea del Cancer; Lisboa,

Portugal; Octubre 21-25, 2001 Octubre,

2001

ISSN: 0959-8049

resumen
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Octubre 2001 (2001-10), pagina S68
XP001093977
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Portugal; Octubre 21-25, 2001, Octubre,
2001

ISSN: 0959-8049
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Solicitud intemacional No. PCT/US 02/10912

INFORMACION ADICIONAL CONTINUADA DE PCT/ISA/210

Continuacién de la casllla I.1

Aunque las relvindicaciones 1 a 17 estén dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal, la blsqueda ha sido llevada a cabo y basada en los afectos
alegados del compuesto/composicién.

Continuadién de la casilla 1.1

Regla 39.1(iv) del PCT — Método para el tratamiento del cuerpo humano o animal por
terapla

Continuadén de la casllla 1.2

La materia objeto de las presentes reivindicaciones es definida por medio de las
caracteristicas fundonales: “inhlbidor mTOR” y “agente antineopldsico antimetabolito”

La atencién del solicitante es dirigida al hecho de que las relvindicaclones, o partes de las
reivindicadones, en lo que condeme a la Invencién con respecto a la cual no ha sido
establecido un reporte de blsqueda Intemadonal no necesita ser el objeto de un
examen preliminar Intemacional (Regla 66.1 (e) del PCT). El solicitante es avisado que la
politica de la EPO cuando actia como Autoridad de Examen Preliminar Intemacional es
normalmente no llevar a cabo un examen preliminar de la materia la cual no ha sido
buscada. Este es el caso Independiente de sf 0 no las relvindicaclones son modificadas
después de recibido el reporte de blisqueda o durante cualquler procedimiento del
capltulo II.




Solicitud Interacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCT/US02/10912

Casilla ] Observaciones donde clertas relvindicaciones foeron inescrutables (Continuacién del 1tem 1 de
Ia primera hojs)

Este reporte de blisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)Xn) por las siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asumto que no €3 necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

2 E Reivindicaciones Noa.:
porque ge relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA /210

3. [[] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
oracidn de la Norma 6.4(a).

Casllla II Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continuacién del Item 2 de In primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones milltiples en esta solicitud internacional, asi:

—

. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de iisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieTon investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, eate informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones pare
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. |:| El solicitante no pagdé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencidn mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la
protesta del solicitante.

[[] E1 pago de los derechos de biisqueda adicionales no estavo acompailado por
una protesta.

Forrm PCT 1SA 210 (continumcidn de primera plgina (1)) (Julio 1998)
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EP 1071433 A2  31-01-2001
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NO 20005179 A 13-10-2000
PL 343769 Al 10-09-2001
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Box il TEXT OF THE ABSTRACT (Continustion of itam & of the fret sheet)

ANTINEOPLABTIC COMBINRATIONS

This invention provides tha use of an combination of an mTOR inhibitor
such as & rapamycin and an antimetabolitas antineoplastic agant such as
gemcitabine or flucxo uracil in the treatment of neoplasms.

Form PCTASA/210 (contmtion of irat sheet {2)) (July 1898)
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1934, 24~28,31

vel. 37, no. 10, October 1984 (1984-10),
pages 1231-1237, XP001098253
1SSN: 0021-8820

Y abstract 1-31
Y ALEXANDRE J ET AL: LA RAPAMYCINE ET LE 1-31
CCI-779//RAPAMYCIN AND CCI-779° @

CANCER BULLETIN, MEDICAL ARTS PUB,
HOUSTON, US,

vol. 10, no., 86, October 1999 {1999-10),
pages 808-811, XP001078856

ISSN: 0008-5448

abstract

| ALEXANDRE J ET AL: "PHASE I STUDY OF 1-31
CCI-779,A NOVEL RAPAMYCIN ANALOG:
PRELIMINARY RESULTS®

PROCEEDINGS OF THE ANNUAL MEETING OF THME
AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH,
NEW YORK, NY, US,

vol. 41, no. 41, March 2000 (2000-03),
page 613 XP001071217

1SSN: 0197-016X%

abstract

P.X PUNT € TR ET AL: “A phase I study of 1-7,
escalating doses of CCI-779 in combination 10-31
with 5-fluorouracil and leucovorin in (:'\

patients with advanced solid tumors.”™

v EUROPEAN JOURNAL OF CANCER,
' vol. 37, no. Supplement 6,
Octaber 2001 (2001-10), page S17
XP001093978

11th European Cancer Conference;Lisbon,
Portugal; October 2]-25, 2001, October,
2001
ISSN: 0959-8049
abstract

fomm PCTASAET) faarsiramiion al spconed ghuat} {luly 1950
page 2 of 3
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abstract
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intamational Appication No. PCTUS 02

A

40912

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claims 1-17 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

Continuation of Box 1.2

The subject-matter of present claims 1s defined by means of the
func:ional features: “mTOR inhibitor™ and "antimetabolite antineoplastic
agent®

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subjact of an
international “feliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that, the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority s normalily not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter 11 procedure.

42



) I wranrgtional appiication No.
INTERN IONAL SEARCH RERORT * I PCT/US 02/10912

Box | Ohservationa whete cartain claims were found unsearchable (Continustion of tem 1 of first sheet)

This Inlemationa Seaych Report has not besn eatadishad In reapect of cartain clakms under Asicls 17(2){a] Ko the faSowing masons:

1. [ﬂcmmu.: -
because they relate to subject mater not required 10 be searched by this Authorlty, namaty:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210 .

e E] E::n;.m.. mnn;dnlmmmamammmmmmnm
mm’f’mmmnmmmummmm

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

L8 D Clabms Nos.;
becauss hey are dapandent ciaims and are not drifiad in accaordancs with the second and third sercences of Rule 8.4(a).

Box I wwumdmum(mmumzumm‘

This interations! SBsarching Authorlly jound multipls inventions In this intamational appiication, ss follows;

o
1. As #fl requirad scidiions] asarch lves wers imely pald by the spplicent, this insrmational Search Report covers ot
shgwchable claime.

2 D :&m:mmummmmmmmummamm-m

4. D No requined addiionsl saarch jess were Iimaly paid by the applicant. Consaquenily, this Intamagonal Search Raport is
reskiciad 10 the inveniion firmt maniionad in the ciaims; § I coverad by Claime Nos.»

Ramark on Protsst Dmmmu-smnmwnmm

D No prolsst accompaniad the payment of additonal asrch fass.

Form PCTISA/210 [contwation of Irst sheet (1)) Luly 16598)
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(12) SOLICITUD INTERNACI NAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organixaeién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina nternacional

(43) Fecha de Publicacién
Octubre 17 de 2002 (17.10.2002)

(10) Niimero de Publicaclén Internacional

WO 02/080975 Al

{(51) Cinsificacién Internaclonal de Patentes™  AS1K 4306, (81) Estados Deslgnados (naclonales):  AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
31/436, 3177068, 31/513, 21/519, AS1P 35004/ (AGIK 1177068, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, Cgﬁ. CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
31:436) (ASLK 3177088, 31:519, 31:436) (AG1K 31/512, 31:436) DZ, EC, EB, ES, Fi, GB, OD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, Ii, IN, IS, JP, KE,
(AG1K 31/519, 31:313, 31:436) KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN,

MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5G, §I, 8K,
SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
{21) Ndmero de Solicltud Intevnaclonsl: PCT/US02/10912

(84) Extados Designados (reglonales): Patente ARIPO (GIL, GM, KE,
(22) Fecha de Registro Internaclonal: Abril 5 de 2002 (05.04.2002) LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente Eurssiation (AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ), TM) Patente Europea (AT, BE, CH, CY,
DE, DK, ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), Pxientc

(25) 1dlamn de registro: Inglés OAPI (BF, B), CF, CQ, Cl, CM, GA, ON, GQ, GW, ML, MR, NE, 5N, TD,

TG).
(26) 1dioma de Pubieacidn: Inglés

Pablleado:

- con reporte de bilsqueda internacional
(30) Informacidn de Prioridad: - antes de la expiracién del limite de tiempo para modificar
las reivindicaciones y ser publicada de muevo en el caso de

60/282,385 Abril 6 de 2001 (06.04.2001) us recibo de modificaciones
60/282,388 Abril 6 de 2001 (06.04.2001) us

Para los cddigos de dos ietras y oiras abreviaturas, refidrase a
(71) Sollcitante: WYETH [US/US]; Five Giralda Farms, Madison, NJ  “Lax Nolas Gulas sobre Cddigas y Abreviahras” qus aparecen
07940-0874 (US). al comienzp de cada emizidn regular de la Gacesa PCT.

(72) Inventores: GIBBONS, James, Joseph, Jr.; 33 Termuce Drive,
Westwood, NJ 07675 (US). DUKART, Gary; 1714 Benjamin Drive,
Ambler, PA 19002 (US) FRISCH, Jorgen, Hermaon, Ermst
Johannes-Acker-Strusse 15, 35041 Marburg (DE).

(74) Agentes: MILOWSKY, Arnold, 8. ct al; Wyeth, Patent Law
Department, Five Giralda Farrns, Madison, NJ 07940-0874 (US).

(54) Titulo: "COMBINACIONES ANTINEOPLASICAS TALES COMO RAPAMICINA JUNTO CON
GEMCITABINA O FLUOROURACIL"

(57) Resumen: La invencién provee el uso de una combinacién de un inhibidor mTOR tal como una
rapamicina y un agente antineopldsico antimetabolito tales como gemcitabina o fluorouracil en el
tratamiento de neoplasmas.



, A8

{13) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) *

7%

€T3
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31513, 31:436) (AGLK 31/519, M 513, 31:436) OM, HR.INLLID, IL, [N, IS, JP, KB, KG, KP. KR, KZ, 1L.C,
LK LR, 1S, LT, JU. V. MA. MD. MG, MK, MN. MW,
) MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL. PT, RO, RU, SD, SL, §G,
(21) Interustions! Application Namber: PCT/USOY10912 SL SK. SL. TV, TM, TN, TR, TT. T2, UA, UG, UZ, VN,
YU, ZA, ZM, 7W,

(11) laternatious! Filing Date: 5 Aprif 2007 (05.04.2000)
{84) Designated Statey tyional): ARIPO palonl (GH, GM,

(25) Fillag Language: finglish KB, LS, MW, MZ SD, SL, SZ, TZ UG, 2M, ZW),
Enresinn puicni (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
{25) Pablication Lapguape: English Huropean palent (AT, BIL, CII, CY, DE, DK, BS, Il FR,
@b, GR, IL, IT, LU, MC, NL, P'T. SE, TR), OAP! patent
(30) Priority Duta: (BF, BJ, CF. CQ, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
607232,335 6 April 200} (06.04.2001)  US NI, SN, TD. TG). '
607282388 6 Apd] 2001 (06.04,2001)  US .
== bilshed:
== (7D Applicast: WYETH |US/US]; Vive Giralda Varms, Madi-&— with international search report
= son, NJ 079400874 {US). — before the cxpiration of i lime limit for amending the

clolms io be republished in the evernd of recelpl of
BB ) tmveston: GIIION&MH.MJI:;!)T:M‘; pt

[ ==] Drive, Wemwuod, NI 07675 {US). DUKART, Gary: 1714 .
— Benjamin Drive, Ambler, PA {9002 (U5). FRISCH, Jur- ﬁ'f-o-hm:r codes and other ablwreviations, r%r io the "Guid-
S gen, Hermann, Ernet: Johurnes-Ackor-Siranar 15, 35041 @ncw Notes on Codes and Abbreviations™ appearing ot the begin-
E Marburg (DEL ning of eack repular ixwe of the PCT Gozetie.
i
el (74) Agents: MILOWSKY, Arssid, S. et sl.: Wycth, Patent
— Law Depaciment, |ive Giralda 13ums, Madison, NJ O075:0-
—— 0874 (US).
_—
—
E
=
L]
<
N
r~
-]
=
[+ o)
s
& (54) Tube: ANTINIOPLASTIC COMBINATIONS SUCTH AS RAPAMYCIN TOGLETIR W1 GUMCITARINE OR I.UO-
& ROURACIL

{57) Abstract: Th Invention provides the usc of a combinatien of sn MTOR inhibiwe such us o npomycin emd on entimeloholite
antincopiastic agent such a3 gemsitabine or Ruerauracil in the tresiment of neaplosmes.

<l



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL



REIVINDICACIONES

. Un método de tratamiento de un neoplasma en un
mamifero en necesidad del mismo, el cual consiste en
suministrar a dicho mamifero una cantidad efectiva de una
combinacién que contiene un inhibidor mTOR y un agente
antineoplasico antimetabolito.

. Un método de tratamiento de un neoplasma de acuerdo
con la reivindicacién 1 en donde el inhibidor mTOR, el
antimetabolito 0 ambos son suministrados en cantidades
subterapéuticamente efectivas.

. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2 en donde el
inhibidkor mMTOR es suministrado en una cantidad
subterapéuticamente efectiva.

. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 2 o la
reivindicacion 3 en donde el antimetabolito es
suministrado en una cantidad subterapéuticamente
efactiva.

. Un método de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 4, en donde el neoplasma es uno de
los siguientes:

cancer renal, cancer de tejidos blandos; cancer de seno;
tumor neuroendocrino del pulmén; cancer cervical; cancer
uterino; cancer de cara y cuello; glioma; cancer de células
pulmonares no pequefias; cancer de préstata; cancer
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pancreético; linfoma; melanoma; cancer de células
pulmonares pequefias; cancer de ovario; cancer de colon;

cancer de esdfago; cancer gastrico; leucemia; cancer
colorectal; o cancer primario no conocido.

. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en donde la combinacién
comprende ademas un agente modificante bioguimico.

. Un método de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el
agente modificante bioquimico es leucovorin o levofilinato.

. Un método de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 5 en donde el antimetabolito es
gemcitabina.

. Un método de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el
neoplasma es cancer pancreatico.

10. Un método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 en donde el antimetabolito e 5-
fluorouracil.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde

la combinacién comprende ademas un agente modificante
bioquimico.

12. Un método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 que comprende suministrar a dicho

A1
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mamifero una cantidad efectiva de una combinacién de un
inhibidor mTOR, 5-fluorouracil, y leucovorin.

13. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 12, en donde el neoplasma es
cancer colorectal.

14. Un meétodo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, en donde el inhibidor mTOR es
una rapamicina.

15. Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde
la rapamicina es rapamicina.

16. Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde
la rapamicina es 42-O-(2-hidroxi)etil rapamicina.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde
la rapamicina es rapamicina 42-ester con édcido 3-hidroxi-
2-(hidroximetil)-2-metilpropidnico.

18.Una combinacién antineoplasica que comprende una
cantidad efectiva de un inhibidor mTOR y un agente
antineoplasico antimetabolito.

19. La combinacién de la reivindicacién 18, que comprende
ademas un agente modificante bioquimico.

20. La combinacién de la relvindicacion 19, en donde el
inhibidor mTOR es una rapamicina.
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21. La combinacion de la reivindicacion 19, en donde la
rapamicina es rapamicina.

22. La combinaciéon de la reivindicacién 19, en donde la
rapamicina es 42-O-(2-hidroxi)etil rapamicina.

23. La combinacién de la reivindicacibn 18, en donde la
rapamicina es rapamicina 42-ester con acido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)}-2-metilpropiénico.

24. Un producto que comprende un inhibidor mTOR y un
agente antineoplasico antimetabolitc como una
preparacién combinada para uso secuencial, simultaneo o
separado en el tratamiento de un neoplasma en un
mamifero.

25. Un producto como el que se reivindica en la reivindicacion
24 que comprende ademés un agente modificante
bioquimico.

26. Un producto de acuerdo con la reivindicacion 24 o la
reivindicacion 25 en donde el neoplasma es uno de los
siguientes:
cancer renal; cancer de tejidos blandos; cancer de seno;
tumor neuroendocrino del pulmén; cancer cervical; cancer
uterino; cancer de cara y cuello; glioma; cancer de células
pulmonares no pequefias; cancer de préstata; cancer
pancreatico; linfoma; melanoma; cancer de células
pulmonares pequefias; cancer de ovario; cancer de colon;



£

cincer de estfago; cancer gastrico; leucemia; céncer
colorectal; o cancer primario no conocido.

27. Un producto como el que se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 24 a 26, en donde el inhibidor mTOR
©S una rapamicina.

28. Un producto de acuerdo con la reivindicacion 27, en
donde la rapamicina es rapamicina.

29. Un producto de acuerdo con la reivindicacion 27, en
donde la rapamicina es 42-O-(2-hidroxi)etil rapamicina.

30. Un producto de acuerdo con [a reivindicacién 27, en
donde la rapamicina es rapamicina 42-ester con éacido 3-
hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénico.

31. Un producto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 24 a 30 en donde el antimetabolito es
gemcitabina o 5-fluorouracil.

3\
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'CLAIMS .
What is claimed is:

1. A method of treating a neoplasm in a mammal In need thereof, which
comprises providing to said mammal an effective amount of a combination comprising
an mTOR inhibltor and an antimetabelite antineoplastic agent,

2. A method of treating a neoplasm according to claim 1 wherain elther the
mTOR inhibitor, the antimetabolite, or both are provided in subtherapeutically effective
amounts.

3 A method according to claim 2 In which the mTOR Inhibitor Is provided
in a subtfierapeutically effective amount.

4, " Amethod according to claim 2 or claim 3 In which the antimetabolite is
provided In a subtherapeutically effective amount.

.5 A method according to any one of claims 1 {o 4, wherein the neoplasm
is one of thr',\‘ollowlng:
renal canea?'. soft tissue sarcoma; breast cancer; a neuroendocrina tumor of the lung;

cervical cancer; uterine canear:: a head and neck cancer; glioma; non-small cell lung

cancer; prostate cancer; pancrealic cancer; lymphoma; melanoma; small cell lung
cancer; avarian cancer; colon cancer; esophageal cancer; gastric cancer; leukemia;
colorectal cancer; or unknown primary cancer,

6. A method according to any one of claims 1 to 5, wherein the

combination further comprises a biochemical modifying agenl.
1

7. A method according to claim 6, wherein the biochemical modifying’

agent Is leucovorin or levofolinate.

a8 A method according to any one of claims 1t to 5 In which the
antimétabolite Is gemcitabine, .

-18-
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9 A method according 1o claim 8, wherein the neoplasm is pancreatic
cancer.

10. A method according to any one of claims 1 to 5 in which the
antimetabollte is 5-fluorouracil. )

11. ° A method according to claim 10, in which the combination further
comprises a biochemical modifying agent. -

12. A method according lo any one of claims 1 to 5§ which comprises
providing to said mammal an effective amount of a combination of an mTOR inhibitor,
5-luorouracil, and lsucovorin.

L]
13 A method according to any one of claims 10 to 12, wherein the
neoplasm is colorectal cancer.

14 Amethodacnmﬂingloanyonaoldaﬁ%ﬂoﬂ.whamhﬂmmTOR
inhibltor is a rapamycin.

5. A method according 1o claim 14, whereln the rapamycin Is rapamycin.

16. A mathod acconding to ciaim 14, wherein the rapamycin is 42-0-(2-
hydroxy)athyl rapamycin.

17. A mathod gccording to claim 14, wherein the rapamycin is rapamycin
42-gster with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylproplonic acid. '

18.  An antineoplastlc combination which comprises an effective amount of
an mTOR Inhibltor and an antimetabolite antineoplastic agent. -

19. The combination of claim 18, which further comprises a biochamical
modifying agent.

-19-
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20. The combination according to claim 19, whereln the mTOR inhibitor ls a
rapamycin.

21, The combination according to claim 18, wherein the rapamycin Is
5 rapamycin.

22, The combination according to claim 18, whereln the rapamycin Is 42-O-
(2-hydroxy)ethyl rapamycin.

10 23. The combination according fo claim 19, wherein the rapamycin Is
rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methyiproplionic acid.

24. A product comprising an mTOR Inhiblior and an antimetabolite
antineoplastic agent as & combined preparation for simultanecus, separate or
15 sequential use in the treatmant of a neoplasm in a mammal.

25. A product as clalmed In clalm 24 further comprising & blochemical
modifying agent.

20 p.: 3 A product as claimed in dalm 24 or clalm 25 wherein the neoplasm s
+ one of the following:
renal cancer; sofl tissue sarcoma; breast cancer; a neuroendocrine tumor of tha lung;

carvical cancer; uterine cancer;. a head and neck cancer; glioma; non-small cell lung .

cancer, prosiats cancer; pancreatic cancer; lymphoma; melanoma; small call lunq
25 cancer; ovarlan cancer; colon cancer; esophageal cancar; gastric cancer; lsukemia;
colorectal cancer; or unknown primary cancer.

27. A product as claimed in any one of claims 24 to 26. wherein -the mTOR
inhibitor Is @ rapamycin.
3o .
28 A product according to claim 27, wherein the rapamycin Is rapamycin.

20. A product according 1o claim 27, whereln the rapamycin Is 42-0-(2-

hydroxy)ethyl rapamycin.
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. A product according to claim 27, wherein the rapamycin is rapamycin
42-aster with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylproplonic acid.

© a1 A product according to any one of claims 24 to 30 in which the
antimetabolits is gemcitabine or 5-fluorouracl,

-21.
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REPORTE DE PRELIMINAR

INTERNACI NAL

1.

Bases del Reporte

Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Pédginas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn
referenciados en este reporte como “presentados originalmente® y no estiin anexos a este reporte

dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):
Descripeién, Phginas:

1-17 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

2.

1-31 como se presentaron originalmente

Respecto al idioma, todos los clementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a eata Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este item.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual es:

D el idioma de una traducci6én suministrada para una biisqueda internacional (segan la

Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin
las Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto al nucledtido y/o secuencia aming doida revelado en la solicitud internacional, se

llevé a cabo el examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:
D contenido en la eolicitud internacional en forma escrita.

I:| registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subaiguientemente no va més alli de la revelacion en la solicitud
internacional segiin se present6.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

S.

[[] 1a descripcién, paginas
las reivindicaciones, Noa.

] 10s dibujos, paginas

D Este reporte ha sido establecido como =i (algunas) de las modificaciones no se hubiesen
hecho, ya que se ha considerado que van méns alli de la revelacién segin se presentd,
como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)}:

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)

gﬂ/
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INTERNACI NAL

III. No-establocimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad indunstrial
1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un
nivel inventivo (para no ser obvio), 0 para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién
con:
[] toda 1a solicitud internacional.
D4 1as reivindicacién No. 1-17

Porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones No. 17 se relaciona con el siguiente
asunto/materia que no requiere examen preliminar Internacional {especificarj:

Ver hoja separada

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién aignificativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estédn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcion que no pudo formarse una opinién significativa.

D no ec ha eatablecido un informe de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significative no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o
listado de secuencia amino dcida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar,

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) 8t Reivindicaciones 16,17,22,23,29,30
No: Reivindicaciones 1-15,18-21,24-28,31

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-31

Aplicabilidad industrial (IA) 81 Reivindicaciones 18-31
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/MDS (Julio 1999)
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. Secelbén ITT

Las reivindicaciones 1 a 17 se relacionan con la materia objeto considerada por esta Autoridad estar
cubierta por lo dispuesto en la Regla 67.1(iv) del PCT. En consccuencia, no seré formulada una
opinién con respecto a la aplicacién industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo

34(4)(a)(i) del PCT).
Seccibén V
1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

Dl: WO 99 52514 A (ELI LILLY GES MHB; KONWALINKA GUENTHER (AT);
MARGREITER RAIMUND (A) 21 de Octubre de 1999 (1999-10-21)

D2: US-A-5066 493 (SEHGAL SURENDRA N ET AL) 19 de Noviembre de 1991 (1991-11-19)
D3: ENG CP ET AL: ‘Actividad de la rapamicina (AY-22,989) contra tumores transplantados.’
THE JOURNAL OF ANTIBIOTICS. JAPAN OCT 1984, vol. 37, no. 10, Octubre de 1984 (1984-
10), PAGINAS 1231-1237, XP001098253 ISSN: 0021-8820

D4: ALEXANDRE J ET AL: ‘LA RAPAMICINE ET LE CCI-779//LA RAPAMICINA Y CCI-
779 CANCER BULLETIN, MEDICAL ARTS PUB, HOUSTON, US, vol. 10, no. 86, Octubre de
1999 (1999-10), paginas 808-811, XP001078856 ISSN: 0008-5448

D5: ALEXANDE J ET AL: ‘FASE I DEL ESTUDIO DE CCI-779, UN NUEVO ANALOGO DE
RAPAMICINA: RESULTADOS PRELIMINARES' PROCEEDINGS OF THE ANNUAL
MEETING OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH, NEW YORK, NY,
US, vol. 41, Marzo de 2000 (2000-03), pagina 613 XP001071217 ISSN: 0197-016X

2. La materia objeto de las reivindicaciones 1-15, 18-21, 24-28 y 31 no puede ser considerada como
novedosa porque todos los documentos D1 a D3 revelan combinaciones que caen dentro del alcance
de las presentes reivindicaciones, (cf. las partes indicadas en el reporte de biisqueda). Por lo tanto, los
requerimientos del Articulo 33 (2) del PCT no se han llenado.

3. Es bien conocido el uso de la rapamicina y sus derivados junto con agentes antineoplésicos
antimetabolito y de tal modo obtener resultados favorables. Para la persona versada es por lo tanto
obvio utilizar los derivados de rapamicina definidos en las reivindicaciones 16, 17, 22, 23, 29 y 30
también en combinacién con agentes antineoplésicos antimetabolito tales como fluorouracil o

gemcitabina. La materia objeto de dichas reivindicaciones por lo tanto carece del nivel inventivo

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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necesario y los requerimientos del Articulo 33 (3) del PCT no se han llenado.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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1. The applicant is hereby notified that this Intemnational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary examination report and Its ennexes, If any, established on the intemational
application.

2. A copy of the report and lts annexes, if any, is being transmittad to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national faas) within 30 months from the priority date {(or later in some Offices)
{Article 38(1)) (see algo the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABB01).

Where a transiation of the international application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the inbernational prellminary examination report. it Is the
applicant's responsibiiity to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requiremsnts of the elected Offices, sea Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant’s attention Is drawn to Artlcle 33(5), which provides that the criteria of novelly, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely sarve the purposes of intemational

" preliminary examination and that "any Contracting Stats may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not” (see also Article
27(5)). Such additicnal criteria may relate, for example, to exemptions from patentabifity, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and mailing sddress of the imamational Authorizad Officer

prefiminary examining authariy:
European Patent Office Ruiz Fernandez, J

D-80208 Munich
j Tal, +49 89 2399 - 0 Tx: 523856 epmu d Tal. +4% 89 2300-T960

——  Fix: +10 89 2308 - 4485

Form PCTAPEAJ418 (July 1982) d.
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PCT 47

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appiicant's or sgant's fils refarence Sea Notfication of Tranamittal of Inmational
AM100830831 FOR FURTHER ACTION p:unm, Examination Report (Form PCTAPEAX18)
Intamational application No. intemational filfing date (dapinonthiear) Priority date (dawinanthjear)
PCTAJS02M10912 05.04.2002 06.04.2001
{ntsmational Patent Classification (IPC) or beth neflonal csssificstion and {PC
AB1K4508
Applicant
WYETH

1.  This international preliminary examination report has been prepared by this intsmational Preliminary Examining
Authority and Is transmiiied to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheel. '

O This report s also accompanied by ANNEXES, l.e. shesets of the description, claims andibr drawings which have
been amended and are the basls for this report andbr sheets containing reclifications made bafore this Authortty |
{saa Rule 70.18 and Secilon 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 1

These annextes consisi of a fotel of sheels. i

3.  This repori contains Indications relating to the following tems:

| [ Basls of the oplnlon
I B8 Prorty
Il B Non-establiishment of oplnion with regard to novelty, Invantiva stap and Industrial appBcabliity
v O Lackofunity of invention
V B Ressoned slatement under Rule 86.2(a){l) with regard to novelty, Inventive sisp or industrial applicablity;
cltations and explanations supporting such atatemant
Vi {0 Certain documents cited
VIl O Certain defects In the intemational epplication
Vil O Certaln observations on the Intemnational application
Dala of submission of the demand Dats of complstion of this report
25.10.2002 07.07.2003
Name snd malling sddress of ths intsmational Authorized Officer
pesiminary eamining authority:
D.30208 Manigh T rera
[1]
ﬁ Tel. +49 86 2309 - 0 T 523656 epmu d He 8
Fax: +40 BU 2380 - 4485 Talaphone No. +49 B9 2399-0484

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) {Janusry 1004) Z
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAUS0210912

Basls of the report

1. With regard to the elements of the Intemational application (Replacement sheets which have been furnished to

the receiving Office in response fo an invitation under Article 14 are referred fo In this report as “originally fled"”
and are not annexed lo this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)):

Description, Pages

1-17 as originally filed
Claims, Numbere
1-31 as originally filed

. With regard to tha language, ali the elements marked above were available or fumishad to this Authority in the

language In which the intamational application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were avallable or fumnished to this Authorily 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 languagse of a translation fumished for the purposes of Intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

. With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the Intemational application, the

intermational preliminary examination was carrled out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readabla form.
furnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequences listing does nat go beyond the disclosure
in the international application as filed has been furnished.

The statemant that the Information recorded in computer readable form is Identical to the written sequence
listing has been furnished.

0O oponoao

. The amendments have resulted In the cancellation of:

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

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

{Any replacement sheet containing such amendments must ba referred to under item 1 and annexed to thit
report)

O DoaQ

. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEAS409 (July 1089) 3



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTAJS0210812

. Non-a.hhllshmom of opinion with regard to novelty, Inventive atep and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed Invention appears 1o ba novel, 1o Involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined [n respect of:

8
=

a

O

the entire intemational application,
claims Nos. 1-17
because:

the said International application, or the said claims Nos. 1-17 relate to the following subject matter which
does not require an Intemational preliminary examination {specify):

o0 ssparate sheet

the dascription, claims or drawings (ndicale particular elements below) or said claims Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

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

no intemational search report has been established for the said claims Nos.

A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nuclectide anc

amino acid sequenca listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O
a

the writtan form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been furnished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;
cltations and explanations supporting such statement
1. Statement
Novetlty (N) Yes: Claims 16,17,22,23,29,30
No: Claims 1-15,18-21,24-28,31
Inventive step {IS) Yes: Claims
No: Claims 1-3
industrial applicabliity (1A) Yes: Claims 18-31

No: Claims

2. Citatlons and explanations

aee separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1999) A
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INTERNATIONAL. PRELIMINARY Intamational application No. PCT/US02/10912
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Section Il

Claims 1-17 relate to subject-matter considered by this Authority io be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(i} PCT).

Section V

1.

Reference is made to the following documents:

D1: WO 99 52514 A (ELI LILLY GES MBH ;KONWALINKA GUENTHER (AT);
MARGREITER RAIMUND (A) 21 October 1999 (1999-10-21)

D2: US-A-5 066 493 (SEHGAL SURENDRA N ET AL) 19 November 1891
(1991-11-19)

D3: ENG C P ET AL: ‘Activity of rapamycin (AY-22,988) against transplanted
tumors.' THE JOURNAL OF ANTIBIOTICS. JAPAN OCT 1984, vol. 37, no. 10,
October 1984 (1984-10), pages 1231-1237, XP001098253 ISSN: 0021- 8820
D4: ALEXANDRE J ET AL: 'LA RAPAMYCINE ET LE CCI-779/RAPAMYCIN
AND CCI-779' CANCER BULLETIN, MEDICAL ARTS PUB, HOUSTON, US, vol.
10, no. 86, October 1989 (1899-10), pages 808-811, XP001078856 ISSN: 0008-
5448

D5: ALEXANDRE J ET AL: 'PHASE | STUDY OF CCI-779,A NOVEL
RAPAMYCIN ANALOG: PRELIMINARY RESULTS' PROCEEDINGS OF THE
ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER
RESEARCH, NEW YORK, NY, US, vol. 41, no. 41, March 2000 (2000-03), page
613 XP001071217 ISSN: 0187-016X

The subject-matter of claims 1-15,18-21,24-28 and 31 cannot be considered as
novel in that documents D1 to D3 all disclose combinations falling under the scope
of the present claims, (cf. parts indicated in the search report). The requirements
of Article 33 (2) PCT have therefore not been fuffilled.

it is already well known to use rapamycin and its derivatives together with
antimetabolite antineoplastic agents and thereby obtain favorable results. For the
skilled person It is therefore obvious to use the rapamycin derivatives defined in
claims 16,17,22,23,29 and 30 also in combination with antimetabolite
antineoplastic agents such as fluorouracil or gemcitabine, The subject-matter of
said claims therefore lacks the necessary inventive step and the requirments of

Form PCT/Separate Shest/409 (Shaat 1) (EPO-April 1897} 6
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Article 33 (3) PCT have not been fulfilled.

Form PCT/Separate Shaet/a03 (Sheet 2) (EPO-Apiil 1067) 6
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PO ILEMAN. David Francis OPINION ESCRITA
_ WYETH PHARMACEUTICALS
Huntercombe Lane South {(PCT Regla 65)
Taplow Maidenhead Berkshire SL6 0PH
GRAN BRETANA
Fecha de envio
{dia/mes/afio) 21.01.2003
Registro de referencia del solicitante o agente RESPUESTA YENCE
Dentro de 3 mes(e1)
AM100630/631 deada Ia fecha nterior do envio
Salicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
{dia/mes/afio) (dla/mes/afio)
. PCT/US02/10912 05/04/2002 06/04/2001

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificaclén naclonal e IPC r

A61K45/06

WYETH

1. Enta opinidn enscrita la redacta primero la Autorided Examinadora Preliminar Internacional.

2, Eata opinién contiene indicaciones relacionadaa con los siguientes ftems:

I %] Basen de opinién

o Prioridad

|| No eatablecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Indusatrial.
v Falta de unidad de invencién

v declaraciin razoneda de segiin la regla 66.2(a)({ll) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacifn.

Ciertos documentos citados

v Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII Ciertas observaciones sobre 1a solicitud Internacional

El aqlicitante por el presente estdl invitado & contestar a esta opinién.

£Cuindo? Ver cl limite de tiempo indicado anteriormente. El aolicitante puede, antes de la expiracidén del
limite de tiempo, solicitar a esta Autoridad que otorgue una extensién, ver Regla 66.2(d).

2Cémo? P:enmﬁ:;:a:do una respuesta escrita, acompafiada de, cuando sea apropiado, de enmiendas, segiin

Parn el formulario y el idioma de las enmiendas, ver las Reglas 66.8 y 66.9

También: Para una oportunidad adicional de presentar enmiendas, ver Regla 66.4.
Para la obligacién del examinador de considerar las enmiendas y/o argumentos, ver Norma 66.4bis.
Para una comunicacifn informal con el examinador, ver Regla 66.6.

81 no se rogistra una respussta, el informe del examen preliminer internacional se estableceri segiin esta

vi

OooOo ROBn0

4. La fecha final por medio de Ia cual se debe establecer el informe del examen preliminar internacional segiin la

Regla 69.2 es: 06/08/2003

Tel, +49-89 2399 -0, Tx: 523656 ecpmu d
Fax: +49- 89 2399- 4465

Nombre y direccidn de correo de IPEA/ Funclonario eutorizado/Examinador
Oficina de Patentes Europea Herrera, 8
D-80298 Munich

Senkel, H
Tal +40.R0 2300 ANT1

Funcionario para Farmalidades (incl. Extenaién de Imites de tiempo)

Forma PCT/IPEA/408 (cardtuls) (Enero 1994)
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US02/10912 L‘

I. Bases de la Opinién

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: {Carétulas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacion bajo el articulo 14 estédn

referenciados en esta opinién como “presentados originalmente®):
Deseripeibn, Piginas:

1-17 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-31 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este item.

E.toaal clementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual ce:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional {segiin la Regla
23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las
Reglas 55.2 y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino écida revelado en la solicitud internacional, se
llevo a cabo el examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionedo la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subesiguientemente no va més alldi de la revelacién en la solicitud
internacional segin se presents.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a 1a cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:
[7] 1a descripcién, paginas
las reivindicaciones, Nos.
D los dibujos, paginas

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas I-VTII, Pigina 1) (Julio 1998)
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US02/10912

5. DEstereportehamdoeatablemdocomou(alguma)delanmod.lﬁcac;onesnosehublcsm hecho, ya
que se ha considerado que van més alla de la revelacién seg(in se present6, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y anexada a
este reporte.)

6. Observaciones adicicnales, 8i son necesarias:

IOI. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventive y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo {(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[J toda l1a solicitud internacional.

D4 reivindicaciones Nos. 1-17,

Porque:

[X] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién Nos. 1-17 se relaciona con el siguiente

asunto/ materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):
Ver hoja separada

|:| la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. eatén sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no s¢ ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un opinién escrita no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o listado de secuencia
amino acida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

Dlaformalegibleporoomputadornohnaidoproporcionadoonocumplemndestindnr.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Reivindicaciones 1-15,18-21,24-28,31
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-31
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones

Forma PCT/IPEA/409 (casillas I-VIII, hoja 2 ) (Jullo 1998)
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" 2. Citas ¥ explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (casillas [-V1II, hoja 3) (Julio 1998)
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HOJA SEPARADA

Seccién 11T
Las reivindicaciones 1 a 17 se relacionan con la materia objeto considerada por esta
Autoridad estar cubierta por lo dispuesto en la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia, no
serd formulada una opinién con respecto a la aplicacién industrial de 1a materia objeto de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT).

Seccién V

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

Dl: WO 99 52514 A (ELI LILLY GES MHB; KONWALINKA GUENTHER
(AT); MARGREITER RAIMUND (A) 21 de Octubre de 1999 (1999-10-21)

D2: US-A-5 066 493 (SEHGAL SURENDRA N ET AL) 19 de Noviembre de
1991 (1991-11-19)

D3: ENG C P ET AL: “Actividad de 1a rapamicina (AY-22,989) contra tumores
transplantados.” THE JOURNAL OF ANTIBIOTICS. JAPAN OCT 1984, vol. 37,
no. 10, Octubre de 1984 (1984-10), PAGINAS 1231-1237, XP001098253 ISSN:
0021-8820

D4: ALEXANDRE J ET AL: ‘LA RAPAMICINE ET LE CCI-779//LA
RAPAMICINA Y CCI-779° CANCER BULLETIN, MEDICAL ARTS PUB,
HOUSTON, US, vol. 10, no. 86, Octubre de 1999 (1999-10), paginas 808-811,
XP001078856 ISSN: 0008-5448

D5: ALEXANDE J ET AL: ‘FASE I DEL ESTUDIO DE CCI-779, UN NUEVO
ANALOGO DE RAPAMICINA: RESULTADOS PRELIMINARES’
PROCEEDINGS OF THE ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN
ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH, NEW YORK, NY, US, vol. 41,
Marzo de 2000 (2000-03), pagina 613 XP001071217 ISSN: 0197-016X

2. La materia objeto de las reivindicaciones 1-15, 18-21, 24-28 y 31 no puede ser
considerada como novedosa porque todos los documentos D1 a D3 revelan
combinaciones que caen dentro del alcance de las presentes reivindicaciones, (cf. las
partes indicadas en el reporte de busqueda). Por lo tanto, los requerimientos del
Articulo 33 (2) del PCT no se han llenado.

3. Es bien conocido el uso de la rapamicina y sus derivados junto con agentes

Forma PCT/Pégina Scparsda/408 (Pigina 1 ) EPO-Abril 1997)
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HOJA SEPARADA !

antineopldsicos antimetabolito y de tal modo obtener resultados favorables. Para la
persona versada es por lo tanto obvio utilizar los derivados de rapamicina definidos
en las reivindicaciones 16, 17, 22, 23, 29 y 30 también en combinacién con agentes
antineopldsicos antimetabolito tales como fluorouracil o gemcitabina. La materia
objeto de dichas reivindicaciones por lo tanto carece del nivel inventivo necesario y
los requerimientos del Articulo 33 (3) del PCT no se han llenado.

Forma PCT/Pigina Scparada/d08 (Pigina 2 ) EPO-Abril 1997)
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WYETH PHARMACEUTICALS
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GRANDE BRETAGNE -
(PCT Rule 66)
PATENTS DEPT.

Duio of maling

(apimcrdvyess) 21.01.2003
Appilomnts or agene S réference REPLY DUE within 3 monthis)
AM100630/831 from the above ciats of maling
inlsmational application No. Intametonal fing date {dmAmonthyeer) Priodly el (dayimantvywar)
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WYETH ] ¥

1. This vittan opinion Is the first drawn up by this Intamational Prelminary Examining Authorty,

2. This opinion contains indications relating 10 the following lerme: iy
: - JAN 27 2003
"
W
W
v

Basls of the apinion

Priority

Non-estabilshment of opinion with regand i novelty, inventive step and industrial appiicabifity
Lack of unity of imvention

Roasoned statement under Rule 56.2{a)(i) with regard to novelty, Iventive step or industrial applicabliity;
citations and oxplanations supporting such siatement

Cartaln document cited
vil Certain defects In the inernational sppilcation
Vil Ceriain cbservations on the International application

5. Tha appiicent s hersby lnvitad to raply to this opinion.

When? wnmmmmmww.mmmammm
recuest this Auflwtly o grant an edensiaon, aee Rule 50.2{).

How? wmammmmm by smendmants, according 1o Fuls 88.3.
For the form and the tguaga of e amendmants, soe Fulas 66.8 and 68.9,

Alsg: For en adkitional opporknily to subm amendmanis, see Rula 88.4.
For the sxaminor's cbiigation io consider smendmanis and/or argumaents, see Ruls 68,4 bis.
For an informal communication with the sxaminer, ses Rule 808,

i no reply e flled, the inlemailional preiminary examination report wil be ssisbiished on the baals of This opinion.

4. The final dete by which the intsmational prelminery
sxamination rpoit must be esisbiished according 1 Rule 89.2 i 0808/2003.

i

000 80800

Name and maling acdress of the intemational Authoried ofticer 7 Exstrie
preiiminary sxamining authority:
Furopesan Pelant Ofiice Hemere, S
D-80208 Munich Formakties oficer (incl. extwnsion of me imits)}
-] 2380 - 0 Tx 523658 epmuud Senkel, H
Fax +46 98 2300 - 4485 Teluphona No. +48 09 2300 8071

Form PCTAPEA408 (cover sheet) (January 1694)
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WRITTEN OPINION Imtemational application No. PCT/US02/10912

1. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the international application (Replacement shests which have been furnished to
the recsiving Office In response lo an invitation under Arlicle 14 are referred to In this opinion as “originally fed™):

Descriptlon, pages:

117 as originally filed
Claims, No.:
1-31 as originally filed :

2. With regard to the language, all the elements marked above wers avallable or fumished to this Authorty In the
language In which the intamational application was filed, unless otherwise indicated undar this item.

These elements were avallable or fumnished 1o this Authority In the following language: , which le:

0 the language of a trans!ation fumished for the purposes of the International search (under Rule 23.1(b)).
O thelang publication of the Intemational application (under Rule 48.9(b)}.

O the language ¢f a translation fumished for the purposes of intemational preliminary mmlmﬂon (undar Fluia
55.2 and/or 56.3).

3. With regard to any nuclectide and/or amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
¢ international prefiminary examination was carrled out on the basia of the sequence listing:

containad In the international application in written form.

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

fumished subsequently to this Authority In comptuter readable form.

The statement that the subsequently fumished written saquences fisting doesnotgobeyondlhedlsdoauraln
the intemational application as fled has been fumished.

The statamant that the Information mdedlncompuhrmndnblafonnhldanﬂnlbmmuqum
listing has been fumished.

O odooog

4. The amendments have resuited in the cancailation of:

O the daescription, pages:
O theclaims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Eama IWYTADE A AN Minene LT Bhaal 1% 1 hilv TRRA 16
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6. O This report has been established as if (some of) the amendmanta had not basn mad, since they have bean
consldered to go beyond the dbclosuraasillod (Aule 70.2{c)):

{Any replacement shaet conlalning such mmnmtumwmmm 1 and annaxed o this
report.) .

8. Additional obsarvatlons, ¥ necessary:

li. Non-satablishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears % be novel, to Involve an inventive atep (to be non-
obvious), or 1o ba Industrially applicabls have not been and will not be examined In respect of:

[0 the entire Intemational application,
@ claims Nos. 1-17,

because:

B the sald intamationat application, or the sald claima Noa. 1-17 relate o the following subject matter which
doea not require an Intemational preliminary examination (specify):
see separate shest

O the dawlp-l;g;i’ﬁ, clalms or drawings (Indicate particular elerents below) or sald claims Nos. are 8o unclear
that no meaningtul opinion could be formed (specty):

¥ O the ciaims, or sald clalms Nos. are so inadequately supported by the descripiion that no meaningful opinlon
could be formed.

O nolnhrm!lonalsam:h report has besn establishad for the sald claims Nos. .

2. A written opinlon cannot be drawn dua to the faflura of the nucleotide and/or amine acid sequence listing to
oomplywlmmamndardpro\»ldndbrhhmoxcdmndnhmm Instructions:

O the vaitten form has not been fumished or does not comply with the standard.
O ‘the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Aeasoned sistement under Rule 68.2(a)li) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity.
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims 1-15,18-21,24-28,31
Invantive step (iS) Claims 1-81

industrial applicebfiity 1A}  Claims

Emeen BOTRADEAIANE Minvne LA Shast 24 Lkiv 1068) ﬁ__}'
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2. Chtations and explanations
see separate spheet
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ection Il
Claims 1-17 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provislons of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no oplnion will be formulated
with respect to the industrial applicabllity of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(l) PCT).

1. Reference is made to the following documents:
D1: WO 89 52514 A (ELI LILLY GES MBH ;KONWALINKA GUENTHER (AT);
MARGREITER RAIMUND (A) 21 October 1998 (1999-10-21)
D2: US-A-5 066 493 (SEHGAL SURENDRA N ET AL) 19 November 1991
(1991-11-19) .
D3: ENGC P ET AL: 'Activity of rapamycin (AY-22,989) against transplanted
' tumors.' THE JOURNAL OF ANTIBIOTICS. JAPAN OCT 1984, vol. 37, no.
1 0._0cl6ber 1984 (1984-10), pages 1231-12_37. XP001098253 ISSN: 0021~
8820
D4: ALERANDRE J ET AL: 'LA RAPAMYCINE ET LE CCI-778//RAPAMYCIN
AND CCI-778' CANCER BULLETIN, MEDICAL ARTS PUB, HOUSTON, US,
. vol. 10, no. 86, October 1989 (1899-10), pages 808-811, XP001078856
d ISSN: 0008-5448
D5: ALEXANDRE J ET AL: 'PHASE | STUDY OF CCI-779,A NOVEL
RAPAMYCIN ANALOG: PRELIMINARY RESULTS' PROCEEDINGS OF
THE ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR
CANCER RESEARCH, NEW YORK, NY, US, vol. 41, no. 41, March 2000
(2000-03), page 613 XP001071217 ISSN: 0197-016X

2. . The subjact-matter of claims 1-15,18-21,24-28 and 31 cannot be considered as
novsl in that documents D1 to D3 all disclose combinations falling under the
scope of the present clalms, (cf. parts Indicated in the search report). The
requirements of Article 33 (2) PCT have therefore not been fulfilled.

3. ltis already well known to use rapamycin and its derivatives together with

antimetabolite antineoplastic agents and thereby obtaln favorable results. For the.

- e — - " emwospanmm . . — —
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skilled person it is therefore obvious to use the rapamycin derivatives defined In -,
claims 16,17,22,23,29 and 30 also in combination with antimetabolite
antineoplastic agents such as fluorouracil or gemcitabine, The subject-matter of
sald claims therefore lacks the necessary inventive step and the requirments of
Article 33 (3) PCT have not been fulfilled.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.



COMBINACIONES ANTINEOPLASICAS TALES COMO
RAPAMICINA JUNTO CON GEMCITABINA O
FLUOROURACIL

Resumen: Objeto y finalidad de la invencion

Esta invencién se refiere a combinaciones antineoplasicas, mas
particularmente al uso de combinaciones de un inhibidor mTOR (por
ejemplo, rapamicina 42-ester con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico (CCI-779)) y un agente antineoplésico antimetabolito en
el tratamiento de neoplasmas.
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COMBINACIONES ANTINEOPLASICAS TALES COMO RAPAMICINA
JUNTO CON GEMCITABINA O FLUOROURACIL

Esta invencién se refiere a combinaciones antineoplésicas, mas
particularmente al uso de combinaciones de un inhibidor mTOR (por
ejemplo, rapamicina 42-ester con &acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropidnico (CCI-779)) y un agente antineoplésico antimetabolito en
el tratamiento de neoplasmas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La rapamicina es un antibiético trieno macrociclico producido por
Streptomyces higroscopicus, el cual se ha encontrado que tiene
actividad antifingica, particularmente contra Candida albicans, tanto in
vitro como jn vive [C. Vezina et al., J. Antibiot. 28, 721 (1975); S.N.
Sehgal et al., J. Antibiot. 28, 727 (1975); H.A. Baker et al., J. Antibiot.
31, 539 (1978); Patente U.S. 3,929,992; y Patente U.S. 3,993,749].
Adicionaimente, la rapamicina sola (Patente U.S. 4,885,171) o en
combinacién con picibanil (Patente U.S. 4,401,653) ha demostrado
tener actividad antitumoral.

Los efectos inmunosupresivos de |la rapamicina han sido
revelados en FASEB 3, 3411 (1989). La ciclosporina A y el FK-5086,
otras moléculas macrociclicas, también han mostrado ser efectivos
como agentes inmunosupresivos, y por tanto dtiles para prevenir el
rechazo de trasplantes [FASEB 3, 3411 (1989); FASEB 3, 5256 (1989);
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RY. Calne et al., Lancet 1183 (1978);, y Patente U.S. 5,100,899]. R
Martel et al., [Can. J. Physiol. Pharmacol. 5,48 (1977)] revelé que la
rapamicina es efectiva en el modelo experimental de encefalomielitis
alérgica, en un modelo para esclerosis multiple; en el modelo de artritis
adyuvante, en un modelo para artritis reumatoidea; e inhibié
efectivamente la formacion de anticuerpos del tipo IgE.

La rapamicina es también util en la prevencion o fratamiento del
lupus eritematoso sistémico [Patente U.S. 5,078,998}, la inflamacién
puimonar [Patente U.S. 5,080,898], la diabetes mellitus insulino
dependiente [Patente U.S. 5,321,008), desdrdenes de la piel, tales
como psoriasis [Patente U.S. 5,286,730], desérdenes intestinales
[Patente U.S. 5,286,731], proliferacién celular en masculos lisos y el
engrosamiento Intimo siguiente a lesiones vasculares [Patentes U.S.
5,288,711 y 5,516,781}, leucemiaflinfoma de céiulas T adultas [Solicitud
de Patente Europea 525,960 A1), inflamacién ocular [Patente U.S.
5,387,589], carcinomas malignos [Patente U.S. 5,206,018], enfermedad
cardiaca inflamatoria [Patente U.S. 5,496,832], y anemia [Patente U.S.
5,561,138).

La rapamicina 42-ester con écido 3-hidroxi-2-{hidroximetil)-2-
metilpropiénico (CCI-779) es un ester de rapamicina que ha demostrado
efectos inhibidores significativos en el crecimiento tumoral tanto en
modelos in vitro como in vivo. La preparacion y uso de hidroxiésteres
de rapamicina, incluyendo CCI-779, se revelan en la Patente U.S.
5,362,718.

El CCI-779 exhibe propiedades citostédticas, como oposicién a
propiedades citotoxicas, y puede retrasar el tiempo en la progresién de
tumores o el tiempo en la recurrencia de tumores. Se considera que el

N4
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CCI-779 tiene un mecanismo de accién que es similar al del sirolimus.
El CCI-779 reline y forma un complejo con la proteina citopléamica
FKBP, que inhibe una enzima, mTOR (objetivo mamifero de la
rapamicina, también conocido como proteina asociada a la FKBP12-
rapamicina [FRAP]). La inhibicién de la actividad de la quinasa del
mTOR inhibe una variedad de trayectorias en la transduccion de
sefiales, incluyendo la proliferacién celular estimulada por citoquina, la
traduccion de mMRNAs en varias proteinas clave que regulen la fase G1
del ciclo celular, y la transcripcion inducida IL-2, lo que conduce a la
inhibicién de la progresion dsl ciclo celular desde G1 a S. El
mecanismo de accién del CCI-779 que resulta en el bloqueo de la fase
G1 a S es novedoso en un medicamento anticanceroso.

In vitro, el CCI-779 ha mostrado que inhibe el crecimiento de un
nimerc de células tumorales histoldgicamente diversas. Lineas de
céncer del sistema nervioso central (SNC), leucemia (células T), cancer
de seno, cancer de pristata, y mslanoma estuvieron entre los mas
sensibles al CCI-779. El compuesto detuvo células en la fase G1 del
ciclo celular.

Estudios in vivo en ratones pelados han demostrado que el CCI-
779 tiene actividad contra xenografos tumorales humanos de distintos
tipos histolégicos. Los gliomas fueron particularmente sensibles al CCl-
779 y el compuesto resultd activo en un modelo de glioma ortoptico en
un ratén pelado. La estimulacién inducida (derivada de plaquetas) del
factor de crecimiento de una linea celular de glioblastoma humano in
vitro fue marcadamente suprimido por el CCI-779. El crecimiento de
varios tumores pancreédticos humanos en ratones pelados asl/ como
también una de dos lineas de céncer de seno estudiadas in vivo
también fue inhibido por el CCI-778.

bG
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Esta invencién proporciona el uso de combinaciones de un
inhibidor mTOR y un agente neopldsico antimetabolito como
quimioterapia de combinacion antineoplasica. En particular, estas
combinaciones son (tiles en el tratamiento del céncer renal, cancer de
tejidos blandos, céncer de seno, tumor neurocendocrino del pulmén,
céncer cervical, céncer uterino, cancer de cara y cuello, glioma, cancer
de células pulmonares no pequefias, cancer de prostata, céncer
pancredtico, linfoma, melanoma, céncer de células pulmonares
pequefias, cdncer de ovario, cancer de colon, céncer de eséfago,
cdncer gasfrico, leucemia, céncer colorectal, y céncer primario no
conocido. Esta invencién también suministra combinaciones de un
inhibidor mTOR y de un agente antineopldsico antimetabolito para
usario como quimioterapia de combinacién antineoplésica, en la que se
usa dosificacion del inhibidor mTOR o del agente antineoplésico
antimetabolito o de ambos en dosificaciones subterapéuticamente
efectivas.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo a como se usa en esta invencion, el témino
“tratamiento” significa tratar un mamifero que tenga una enfermedad
neoplésica proporcionando a dicho mamifero una cantidad efectiva de
una combinacion de un inhibidor mTOR y un agente antineoplasico
antimetabolito con el propdsito de inhibir el crecimiento del neoplasma
en dicho mamifero, la emadicacion del neoplasma, o paliacién del
mamifero.

De acuerdo a como se usa en esta invencion, el término
“suministrar®, con respecto a suministrar la combinacién, significa
administrar directamente la combinacién, o administrar un proférmaco,

K
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derivado de, o andlogo de uno 0 ambos componentes de la
combinacién que formardn una cantidad efectiva de la combinacion
dentro del cuerpo.

El mTOR es un objetivo mamifero de la rapamicina, también
conocido como la proteina asociada de la FKBP12-rapamicina [FRAP).
La inhibicién de la actividad de la quinasa del mTOR inhibe una
variedad de rutas en la transduccion de sefiales, incluyendo la
proliferacién celular estimulada por citoquina, la traduccién de mRNAs
en varias proteinas clave que regulan la fase G4 del ciclo celular, y la
transcripcion inducida IL-2, lo que conduce a la inhibicion de la
progresién del ciclo celular desde G1 a S.

El mTOR regula la actividad de por lo menos dos de las
proteinas involucradas en la traduccion de las proteinas reguladoras del
ciclo celular especifico (Bumett, P.E., PNAS 95. 1432 (1988) y Isotani,
S., J. Biol. Chem. 274: 33483 (1999)). Una de estas proteinas p70s6
quinasa es fosforilada por mTOR en serina 389 asi como también en
treonina 412. Esta fosforilacion puede ser observada en el factor de
crecimiento de células tratadas mediante Manchado de Occidente de
extractos celulares completos de estas células con anticuerpos
especificos para el residuo fosfoserina 389.

De acuerdo a como se usa en esta invencién, un “inhibidor
mTOR" significa un compuesto o ligando que inhibe la replicacion
celular al bloquear la progresion del ciclo celular de G1 a S inhibiendo la
fosforilacion de la serina 389 de la p70s6 quinasa mediants el mTOR.

El siguiente procedimiento de prueba farmacolfgica estédndar
puede usarse para determinar si el compuesto es un inhibidor mTOR,
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tal y como se define aqul. El tratamiento del factor de crecimiento de
células estimuladas con un inhibidor mTOR tal como rapamicina
bloquea completamente la fosforilacion de la serina 389 como se
evidencié mediante manchado Occidental y como tal constituye un buen
ensayo para la inhibicibn mTOR. De esta manera, lisados celulares
completos de células estimuladas por un factor de crecimiento (por
ejemplo, IGF1) en cultivo en presencia de un inhibidor mTOR deberia
fallar en mostrar una banda en un gel acrilamida con capacidad de ser
marcado con un anticuerpo especifico para serina 388 de p70s6K.

Amortiguador de muestra LDS NuPAGE {NOVEX Cat #NPO0007)

Agente reductor de muestra NUPAGE {NOVEX Cat #NP0004)
Gel Bis-Tris 4-12% NuPAGE (NOVEX Cat #NP0321)
Amort. de corrido SDS MOPS NuPAGE (NOVEX Cat #NP0001)
Nitrocelulosa (NOVEX Cat #L.C2001)

Amortiguador de transferencia NUPAGE {NOVEX Cat #NP000B)
Hiperpellcula ECL (Amersham Cat #RPN3114H)

Reactivo deteccion ELC Manchado de Occidente (Amersham Cat
#RPN2134)

Argziwerpo primario: Fosfo-p70 S6 quinasa (Thr389) (Cell Signeling Cat
# 8205)

Anticuerpo secundario: Conjugado cabra anti-conejo IgG-HRP (Santa
Cruz Cat # sc-2004)



Métodos:
A. Preparacion de los lisados celulares

Se hicieron crecer Ifneas celulares en un medio basal éptimo
suplementado con suero bovino fetal al 10% y penicilinareptomicina.
Para los estudios de fosforilacién, se cultivaron células en placas de 6
pozos. Después de que las células pegaron completamente, se
sometieron a suspensién del suero. El tratamiento con los inhibidores
mTOR varié entre 2 y 16 horas. Después del tratamiento con el
farmaco, las células se lavaron una vez con PBS (sol. Salina
amortiguada con fosfato sin Mg"™ ni Ca™") y luego lisadas en 150-200 pi
de amortiguador de muestra LDS NuPAGE por pozo. Los lisados
fueron brevemente sonicados y luego centrifugados durante 15 minutos
a 14000 rpm. Los lisados se almacenaron a menos -80°C hasta ser
usados.

El procedimiento de prueba puede también realizarse incubando las
células en el medio de crecimiento durante la noche, después de que
hayan pegado completaments. Los resultados bajo los dos grupos de
condiciones deberian ser los mismos para un inhibidor mTOR.

B. Andlisis de Mancha de Occidente

1) Preparar las muestras totales de protelnas colocando 22.5 pi de
lisado por tubo y luego agregar 2.5 pl de agente reductor de
muestra NUPAGE. Calentar las muestras a 70°C durante 10
minutos. Realizar electroforesis empleando geles NuPAGE y
amortiguadores SDS NuPAGE.

b7
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2) Transferir el gel a una membrana de nitrocelulosa con
amortiguador de transferencia NUPAGE. Se bloquean las
membranas durante 1 hora con amortiguador de bloqueo (sol.
Salina Tris amortiguada con Tween al 0.1% y con leche libre de
grasa al 5%). Las membranas se lavan 2 veces con
amortiguador de lavado (sol. Salina Tris amortiguada con Tween
al 0.1%).

3) Las manchas/membranas son incubadas con el anticuerpo
primario P-p70 S6K (T389) (1:1000) en amortiguador de bloqueo
durante la noche a 4°C en una plataforma de rotacion.

4) Las manchas se lavan 3 veces durante 10 minutos cada una con
amortiguador de lavado, y se incuban con el anticuerpo
secundario (1:2000) en el amortiguador de bloqueo durante 1
hora a temperatura ambiente.

5) Después de aglutinar con el anticuerpo secundario, las manchas
$6 lavan 3 veces durante 10 minutos cada una con amortiguador
de lavado, y 2 veces durante 1 minuto cada una con sol. salina
amortiguada con Tris, seguido por deteccién quimioluminiscente
(ELC) y luego se exponen a peliculas de quimicluminiscencia.

De acuerdo a como se usa en esta invencién, el término "una
rapamicina” define una clase de compuestos inmunosupresivos que
contienen el nicleo basico de rapamicina (mostrado abajo). Las
rapamicinas de esta invencién incluyen los compuestos que puedan ser
quimica o biolégicamente modificados como derivados del nucleo de la
rapamicina, mientras mantengan las propiedades inmunosupresivas.
En concordancia, el término "una rapamicina” incluye ésteres, éteres,
oximas, hidrazonas, y hidroxilaminas de rapamicina, asi como también
en los que los grupos funcionales en el nicleo de rapamicina haya sido
modificado, por ejemplo & través de reduccion u oxidacion. El término

A
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"una rapamicing” también incluye las sales farmacéuticamente
aceptables de rapamicinas, que tengan capacidad de formar sales tales
que contengan bien una mitad bésica o una mitad écida.

RAPAMICINA

Se prefiere que los ésteres y éteres de la rapamicina sean de los
grupos hidroxilo en las posiciones 42- y/o 31- del nucieo de rapamicina,
que los ésteres y éteres de la rapamicina sean de un grupo hidroxilo en
la posicién 27- (seguido de reduccitn quimica de la cetona -27), y que
las oximas, hidrazonas, y hidroxilaminas sean de una cetona en la
posicién 42 (seguido de oxidacién del grupo 42-hidroxilo) y de la
cetona-27 del nlcleo de rapamicina.

Los ésteres y éteres 42- y/o 31- preferidos de rapamicina se
revelan en las siguientes patentes, las cuales son incorporadas aqul
como referencia: ésteres alquilo (Patente U.S. 4,316,885); ésteres
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aminoalquilo (Patente U.S. 4,650,803); ésteres fluorados (Patente U.S.
5,100,883); ésteres amida (Patente U.S. 5,118,677); ésteres carbamato
(Patente U.S. 5,118,678); éteres sililo (Patente U.S. 5,120,842),
aminoésteres (Patente U.S. 5,130,307); acetales (Patente U.S.
5,51,413); aminodiésteres (Patente U.S. 5,162,333); ésteres sulfonato
y sulfato (Patente U.S. 5,177,203); ésteres (Patente U.S. 5,221,670);
alcoxiésteres (Patente U.S. 5,233,036), éteres O-arilo, -alquilo, -
alquenilo, y -alquinilo (Patente U.S. 5,258,389); ésteres carbonato
(Patente U.S. 5,260,300); carbamatos de arilcarbonilo y alcoxicarbonilo
(Patente U.S. 5,262,423); carbamatos (Patente U.S. 5,302,584);
hidroxiésteres (Patente U.S. 5,362,718), ésteres protegidos (Patente
U.S. 5,385,908); ésteres heterociciicos (Patente U.S. 5,385,909);
ésteres gem-disubstituidos (Patente U.S. 5,385910); ésteres amino
gicanticos (Patente U.S. 5389,639); ésteres fosforiicarbamato
(Patente U.S. 5,391,730); ésteres carbamato (Patente U.S. 5,411,967);
ésteres carbamato (Patente U.S. 5434,260); ésteres amidino
carbamato (Patente U.S. 5463,048); ésteres carbamato (Patente U.S.
5480,988); ésteres carbamato (Patente U.S. 5,480,989); ésteres
carbamato (Patente U.S. 5489,680); N-Gxido ésteres protegidos
(Patente U.S. 5491,231), dsteres biotin (Patente U.S. 5,504,091);
éteres QO-alquilo (Patente U.S. 5,665,772), y ésteres PEG de
rapamicina (Patente U.S. 5,780,462). La preparacién de estos ésteres
y éteres se revela en las patentes arriba citadas.

Los ésteres y éteres -27 preferidos de rapamicina se revelan en
la Patente U.S. 5,256,790, la cual se incluye aqui como referencia. La
preparacién de estos ésteres y éteres se revela en las patentes arriba
citadas.

ﬂé
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Las oximas, hidrazonas e hidroxilaminas de rapamicina

preferidas son las reveladas an ias Patentes de US. 5,373,014,

5,378,836, 5,023,264, y 5,563,145, las cuales son incorporadas aqui

como referencia. La preparacion de estas oximas, hidrazonas e

hidroxilaminas se revela en las patentes arriba citadas. La preparacion

de 42-oxorapamicina se revela en la 5,023,263, la cual es incorporada
aqui como referencia.

Las rapamicinas particularmente preferidas incluyen rapamicina
[Patente U.S. 3,829,982), CCI-779 [rapamicina 42-ester con écilo 3-
hidroxi-2-(hidroximetil}-2-metilpropiénico]; Patente U.S. 5,362,718, y 42-
0O~(2-hidroxi)etil rapamicina [Patenta U.S. 5,665,772}

Cuando sea aplicable, las sales farmacéuticamente aceptables
de la rapamicina pusden formarse a partir de acidos orgdnicos o
inorganicos, por ejemplo, écido acético, propiodnico, lActico, citrico,
tartarico, succinico, fuméarico, maléico, malénico, mandélico, malico,
ptdlico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfurico,
metanosulfonico, naftalenosulfénico, bencenosulfénico, toluensulfénico,
alcanforsulfénico, y otros dcidos similarmente aceptables ayudan
cuando la rapamicina contiene una mitad bésica adecuada. 1as sales
también pueden formarse a partir de bases orgénicas o inorganicas,
tales como salas metalicas alcalinas (por ejemplo, sodio, litio o potasio)
sales de metal aicalino térreas, sales de amonio, sales alquilamonio que
contengan de 1-€ &tomos de carbono en cada grupo aiquilo, y salas
trialquilamonio que contengan de 1-6 atomos de carbono en cada grupo
alquilo, cuando la rapamicina contiens una mitad acida adecuada.

Se prefiere que el inhibidor mTOR usado en las combinaciones
antineoplasicas de esta invencion sea una rapamicine, y més
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preferiblemente que el inhibidor mTOR sea una rapamicina, CCI-779, o
una 42-0-(2-hidroxi)etil rapamicina.

Segln se describe aqul, la CCI-779 fue evaluada como un
representante del inhibidkor mTOR en el inhibidor mTOR més las
combinaciones antimetabolitas de esta invencion.

La preparacioSn de CCI-779 se describe en la Patente U.S.
5,362,718, la cual es incorporada aquli como referencia. Cuando 86 usd
CCI-779 como agente antineopldsico, se proyectd que la dosificacion
inicial por infusion infravencsa estuviera entre 0.1 y 100 mg/m? cuando
se administrd en un régimen de dosificacion diaria (diario durante 5
dias, cada 2-3 semanas), y enire aproximadamente 0.1 y 1000 mg/m?
cuando se administr6 en un régimen de dosificacibn de una vez
semanal. Las infusiones orales o intravenosas se prefieren como vias
de administracién, siendo més preferida la intravenosa.

De acuerdo a como se usa en esta invencion, el témino
“antimetabolito® significa una sustancia que es estructuraiments similar
a un intermediario natural critico (metabolito) en un patrén bioquimico
que conduce a la sintesis de DNA o RNA el cual es usado por el
huésped en ese patrén, pero que actia para inhibir la terminacién de
ese patrén (esto as, sintesis de DNA o RNA). Més especificamente, los
antimetabolitos funcionan tipicamente (1) compitiendo con los
metabolitos por el punto regulstorio o catslltico de una enzima clave en
la sintesis de DNA o RNA, o (2) substituyendo por un metabolito que
sea normalmente incorporado en el DNA o RNA, y por tanto
produciendo un DNA o RNA que no pueda resistir replicacién. Las
principales categorias de antimetabolitos incluyen (1) andlogos de 4cido
félico, que son inhibidores de la dihidrofolato reductasa (DHFR); (2)
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andlogos de purina, que imitan las purinas naturales (adenina o
guanina) pero estructuraimente diferentes de modo que inhiben
competitivamente o imeversiblemente el procesamiento nuclear del DNA
o RNA; y (3) andlogos de pirimidina, que imitan las pirimidinas naturales
(citosina, timidina, y uracil) pero que son estructuraimente diferentes de
modo que inhiben competivamente o irmeversiblemente el
procesamiento nuclear del DNA o RNA.

Los siguientes son ejemplos representativos de los
antimetabolitos de esta invencién.

5-Fluorouracil (5-FU; 5-fluoro-2,4(1H,3H)-pirimidindiona que
estd comerciaimente disponible en una crema tépica (FLUOROPLEX o
EFUDEX), una solucién tépica (FLUOROPLEX o EFUDEX), y como un
inyectable que contiene 50 mg/mL de 5-fluorouracil (ADRUCIL o
flurouracil).

Fioxuradina (2’-deoxi-5-fluorouridina) que estd
comerciaimente disponible como un inyectable que contiene 00 mg/vial
de flxuradina (FUDR o floxuradina).

Tioguanina (2-amino-1,7-dihidro-6-H-purina-6-tiona) que
esta comerciaimente disponible en tabletas orales de 40 mg
(tioguanina).

Citarabina (4-amino-1-(beta)-D-arabinofuranosil-2(1H)-
pirimidinona) que esta comercialmente disponible como inyectable
liposdmico que contiene 10 mg/mL de citarabina (DEPOCYT) o como
liquido inyectable que contiene entre 1 mg — 1g/vial 0 20 mg/mL
(citarabina o CYTOSAR-U).



A5

Fiudarabina (9-H-Purin-6-amina,2-fluoro-8-(5-O-fosfono-
(beta)-D-arabino-furanosil) que est& comerciaimente disponible como
liquido inyectable que contiene 50 mg/vial (FLUDARA).

6-Mercaptopurina (1,7-dihidro-8H-purina-6-tiona) que esta
comerciaimente digponible en tabletas orales de 50 mg (PURINETHOL).

Metotrexato (MTX; acido N{4{|(2 4-diamino-6-
pteridinil) metiljmetilamino}-benzoil}lH_-glutdmico) gque estd
comercialmente disponible como liquido inyectable que contiene entre
2.5 - 25 mg/mL y 20 mg-1 g/vial (metotrexato sédico o FOLEX) y en
tabletas orales de 2.5 mg (metotrexato sédico).

Gemcitabina (2-deoxi-2’,2’-difluorocitidina monociorhidrato
((beta)-isémero), que estd comerciaiments disponible como liquido
inyectable que contiens entre 200 mg — 1g/vial (GEMZAR).

Capaecitabina (5'-deoxi-5-fluoro-N-{(pentiloxi)carbonil}-
citidina que esta comerciaimente disponible como tableta ora de 150 o
500 mg (XELODA).

Pentostatin {(R)-3-(2-deoxi-{beta)-D-eniro-
pentofuranosil)-3,6,7,8-tetra-hidroimidazo[4,5-d][1,3]diazepin-8-ol) que
estd comercialmente disponible como liquido inyectable que contiene
10 mgivial (NIPENT).

Trimetrexato (2,4-diamino-5-metil-6{(3,4,5-
trimetoxianilino)metil}-quinazolina mono-D-glucoronato) que esté
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comercialimente disponible como un liquido inyectable que contiene
entre 25 -200 mg/vial (NEUTREXIN).

Cladribina (2-cloro-6-amino-8-(2-deoxi-(beta)-D-
aritropento-furosanif)-purina) que esta comercialmente disponible como
un fiquido inyactable que contiene 1 mg/mL (LEUSTATIN).

La siguiente tabla resume brevemente algunas de las
dosificaciones recomendadas de ios antimetabolitos listados arriba.



(LEUSTATIN)

FARMACO DOSIFICACION REGIMEN
5-Fluorouradl) 12 mg/kg oral Diario por 4 dias
6 mg/kg oral Dlas 8, 8, 10, 12
No fdmaco enfos dias 5, 7, 0 y
"
Dosis por mitad sl se observa
toxicidad
370800 mg/m?Lv. |Diarlo por 5 diss, cada 34
| _ semanas
Floxuradina 0.1-0.6 mg/kg Diario por infusion arterial
(FUDR) _— _ _
Charabina 50 mg Cada 14 dias por 5 dosis durante
(DEPOCYT) perfodo de Induccién; seguido
cada 28 dias para mantenimiento
Charabina (inyectable) | 100 mg/m? Diario por 7 dias
| 23gm? Dos veces diarias por 2-8 dias
Fludarabina 25 mgim” 30 min infusibn por 5 dias
| (FLUDARA) consecutivos; cada 28 dias
6-Mercaptopurina 2.5-5 mg/kg Diario para induccién
(PURINETHOL)
1.5-2.5 mg/kg Dlario para mantenimiento
Metotrexato 15-30 mg oral Diario por 5 dias segukios; repetir
| - 3-5 veces
Gemcitabina 1000 mg/m*730 min | Agente dnico: una vez samanal
(GEMZAR) por 7 semanas, segukio por 1
samana descanso, luego una vaz
ssmanal durante 3 de cada 4
ssmanas
1000-1250 mg/m’/ | Terapia en combinacién:dias 1, B,
30 min 15, para ciclos de 28 dias, o dla 1
| y 8 de cada diclo de 21 dias
Capecitabina 2500 mg/m” Diario por 2 semanas seguldo por
(XELODA) un pericdo de descanso de 1
. semana
Pentostatin 4 mgim* Como bolo en inyeccibn o diluido
(NIPENT) como infusion Intravenosa (l.v);
_ cada2semanas
Trimetrexato 45 mg/m* Infusién Lv. una vaz diariamente
(NEUTREXIN) _ por 21 dias
Cladribina 0.00 a Infusién continua por 7 dias

cansecutivos
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Esta invencién también cubre e} uso de un inhibidor mTOR mas
un antimetabolito en donde un agente bioquimico modificante es parte
del régimen quimioterapoutico. El témino “agente bioquimico
modificante” es bien conocido y entendido por aquelios expertos en el
arte, como un agente que se da como adjunto a la terapia
antimetabolita, el cual sirve para potenciar su actividad antineopldsica,
asi como también contrarrestar los efectos colaterales del
antimetabolito. El leucovorin y el levofolinato son tipicamente utilizados
como agentes bioquimicos modificantes en la terapia del metotrexato y
de 5-FU.

El Leucovorin (acido 5-fomil-5,6,7,8- tetrahidrofélico) esté
comerciaimente disponible como liquido inyectable que contiens entre 5
- 10 mg/mL o 50 — 300 mg/vial leucovorin célcico 0 WELLCOVORIN) y
como tabiletas orales de 5 — 25 mg (leucovorin calcico).

E!l Levofolinato (isbmero activo farmacolégicamente de acido 5-
formil tetrahidrofélico esté comercialmente disponible como liquido
inyectable que contiene 25 — 75 mg de levofolinato (ISOVORIN) o como
tabletas orales de 2.5 — 7.5 mg (ISOVORIN).

Las combinaciones preferidas del inhibidor mTOR més el
antimetabolito de esta invencién-incluyen CCI-779 més gemcitabina;
CCIl-779 mas S5-fluorouracil;, y CCI-779 mas 5-fluorouracii més
leucovorin. Se prefiere que la combinacién del CCI-779 mas
gemcitabina se use en el tratamiento de cédncer pancredtico y que ia
combinacién CCI-779 més S5-fluorouracil (con o sin leucovorin) se use
en el tratamiento de céncer colorectal.

1
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La actividad antineopldsica de la combinacién del CCL-779 més
antimetabolito se confirmé in vitro y in vivo por porcedimientos de
prueba farmacolégicos estédndar utilizando combinaciones de CCI-779
mas gemcitabina; y CCI-779 més S5-fluorouracil se confirmé entre ias
combinaciones mds representativas de esta invencién. Lo siguiente
describe brevemente los procedimientos usados y los resultados
obtenidos.

Se emplearon lineas de rabdomiosarcoma humano Rh30y Rh1 y
la linea de giicblastoma humano SJ-GBM2 peara estudios de
combinacién in vitro con CCI-779 y agentes antimetabolitos. Para los
estudios in vivo se empied un neurcblastoma humano (NB1643) y una
linea de colon humano GC3.

Se determinaron las curvas de respuesta a la dosificacion para
cada uno de los férmacos de interés. Las lineas celulares Rh30, Rh1 y
SJ-G2 se colocaron en placas grupales de 6 pozos a razén de 6x10°,
5x10° y 2.5x10* células/pozo respectivamente. Después de un periodo
de incubacion de 24 horas, se agregaron los férmacos asl
10%FBS+RPMI 1640 para Rh30 y Rh1 o 15%FBS+DME para SJ-G2.
Después de siete dias de exposicion al medio que contenlia el farmaco,
se liberaron los nicleocs mediante tratamiento de ias células con una
solucion hipotdnica seguida de un detergente. Luego se contaron los
nicleos en un Contador Coulter. Los resultados de los experimentos
fueron graficados y se determinaron por extrapolacién los valores ICs
(concentracion de farmaco que produce 50% de inhibicin del
crecimiento) para cada férmaco. Debido a que los valores ICsy variaron
ligeramente de experimento a experimento, se emplearon dos valores
que agrupan (os ICs para cada farmaco en los estudios de interaccién.
El punto de méxima interaccién entre dos férmacos ocure cuando estos



estdn presentes en una proporcion 1:1 si el isobolo es de forma
estdndar. Por lo tanto, cada una de las tres concentraciones ICso
apraximadas de CCI-779 se mezclaron en una proporcion 1:1 con cada
una de las tres ICso8 aproximadas de gemcitabina o 5-FU. Esto produjo
nueve combinaciones 1:1 de férmacos en cada experimento més tres
concentraciones ICs para CCI-779 y el otro fdrmaco. Este protocolo
usualmente resulté en por lo menos una combinacién de cada farmaco
que contenia un valor ICs. La combinacion 1:1 de concentraciones
ICs para CCI-779 en cada farmaco de quimioterapia se uso luego para
calcular aditividad, sinergismo, o antagonismo utilizando la fbrmula de
Berenbaum: x/ Xso + y/Yse=1,<1,>1. Si las fres concentraciones de
CCI-779 probadas solas no produjeron un IC que igualara cualquiera de
los tres ICs del otro compuesto probado solo, todas las combinaciones
1:1 se revisaron para ver si sus ICs estaban dentro de los ICs
adecuados para los fArmacos probados solos. De ser asi, el efecto era
considerado aditivo.

Los resultados obtenidos en el procedimiento de prueba
farmacolégica estédndar in vitro mostraron que en ninglin caso las
combinaciones presentaron menos de un 50% de inhibicién del
crecimiento lo que indica que las combinaciones eran por lo menos
aditivas y no produclan evidencia de antagonismo.

Ratones CBA/Cal hembras (Laboratorios Jackson, Bar Harbor,
ME), de 4 semanas de edad, fueron inmuno-suprimidos mediante
timectomia, 3 semanas més tarde fusron sometidos a radiacién de todo
el cuerpo (1200 c¢Gy) empleendo una fusnte '*Cs. Los ratones
recibieron 3 x 10° células de médula 6sea nucleadas después de 6-8
horas de la imadiacion. Se implantaron piezas tumorales de
aproximadamente 3 mm® en el espacio de los flancos dorsales de los
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ratones para iniciar el crecimiento del tumor. Los ratones que tenian
tumores fueron agrupados aleatoriamente en grupos de siete antes de
iniciar la terapia. Los ratones que presentaban tumores recibieron cada
uno el fdrmaco cuando los tumores estaban de un didmetro aproximado
de 0.20 — 1 cm. EIl tamafio del tumor se determind en intervalos de 7
dias empleando calipers digitales Vemier en interfase con un
computador. Los volimenes de los tumores se calcularon suponiendo
que los tumores eran esféricos empleando ia formula [(w8)x d”], en
donde d es el didmetro promedio. Se administrd CCI-779 en un
programa de 5 dias consecutivos por 2 semanas con repeticion de este
ciclo cada 21 dfas por 3 ciclos. Esto resulté en administracién del CCI-
779 en los dias 1-5, 8-12 (ciclo 1); 21-25, 28-32 {ciclo 2); y 42-46, 49-53
(ciclo 3). La programacién del otro farmaco de quimioterapia para cada
estudio fue de la siguiente manera;

Gemcitabina en los dias 1, 4, 8 en &l dliclo 1 solamente.

La combinacion de CCI-779 y gemcitabina se evalué en
procedimiento de prueba xenogréfico en ratén (GC3) — colon humano.
En este procedimiento de prueba, el CCI-779 se administrd diariamente
x 5 durante 2 semanas consecutivas cada 21 dias durante 3 ciclos y la
gemcitabina se administrd en los dias 1, 4, y 8 del primer ciclo
solamente. La presencia de CCI-779 no mejord ia regresién del tumor
como se vi6é en el primer ciclo con el tratamiento de gemcitabina. Sin
embargo, los grupos tratados con CCI-779 presentaron retraso en el
tiempo requerido para alcanzar 2 — 3 veces el volumen de tumor original
pretratamiento (versus la gemcitabina sola), [o que indica que existié por
lo menos un beneficio aditivo derivado del tratamiento en combinacién.



Con base en los resultados de estos procedimientos de prueba
farmacolégicos, las combinaciones de un inhibidor mTOR més un
agente quimioterapéutico antimetabolito son UGtiles como terapia
antineoplésica. Més particularmente, estas combinaciones son Utiles en
el tratamiento de carcinoma renal, sarcoma de tejidos blandos, cancer
de seno, tumor neuroendocrino del pulmén, céncer cervical, cancer
uterino, cdncer de cabeza y cuello, glioma, céncer de células no-
pequefias del pulmén, cdncer de prdstata, céncer pancredatico, linfoma,
melanoma, céncer de células pequefias del pulmén, céncer de ovario,
céncer de colon, céncer esofdgico, cancer géstrico, leucemia, cancer
colorectal, y otros cancer primarios desconocidos. Como estas
combinaciones contienen por lo menos dos agentes antineoplasicos, el
uso de tales combinaciones también considera el uso de combinaciones
de cada uno de los agentes en donde uno 0 ambos agentes se usen en
dosificaciones subterapéuticamente efectivas, por tanto disminuyendo
asl la toxicidad asociada con el agente quimioterapéutico individual.

Al suministrar quimioterapia, agentes miultiples que tengan
diferentes modalidades de accién son tipicamente empleados como
parte de un “coctel” de quimioterapia. @ Se anticipa que Ilas
combinaciones de esta invencién serdn usadas como parte de cocteles
de quimioterapia que puedan contener uno 0 més agentes
antineopldsicos adicionales dependiendo de la naturaleza de Ia
neoplasia a ser tratada. Por ejemplo, esta invencién también incluye el
uso de la combinacion del inhibidor mTOR / antimetabolito junto con
otros agentes quimioterapéuticos, tales como agentes alquilatantes (por
ejemplo, cisplatin, carboplatin, estreptazoin, melfalan, clorambucil,
carmustina, metcloretamina, lomustina, bisulfan, tiotepa, ifofamida, o
ciclofosfamida); agentes hormonales (por ejemplo, estramustina,
tamoxifen, toremifena, anastrozola, o letrozola); antibiéticos (por



ejemplo, plicamicina, bleomicina, mitoxantrona, idarubicina,
dactinomicina, mitomicina, doxorubicina, o  daunorubicina);
inmunomoduladores (por ejemplo, enterferones, IL-2, 0 BCG), agentes
antimitéticos (por ejemplo, vinblastina, vincristina, teniposida, o
vinorelbina); inhibidores topoisomerasa (por ejemplo, topotecan,
irinotecan, o etoposida): y otros agentes (por ejemplo, hidroxiurea,
trastzumab, altretamina, retwdmab, paciitaxel, docetexsl, L-
asparaginasa, o gemtuzumab ozogamicina).

De acuerdo a como se usa en esta invencién, el régimen de
combinacién puede ser administrado simultdineaments en un régimen
escalonado, dando el inhibidor mTOR en un tiempo diferents al del
antimetabolito durante el cureéo de la quimioterapia. Este tiempo
diferencial puede variar entre varios minutos, horas, dfas, semanas o un
tismpo més largo entre la administracién de los dos agentes. Por lo
tanto, el término combinacibn no necesariamente significa ser
administrado al mismo tiempo o como una dosis unitaria, sino que cada
uno de los componentes sea administrado durante un periodo de
tiempo deseado. Los agentes pueden también ser administrados por
diferentes vias. Por ejemplo, en la combinacién de un inhibidor mTOR
méas un antimetabolito, se anticipa que el inhibidor mTOR sea
administrado oral o parenteraimente, siendo preferida la via parenteral,
mientras que el antimetabolito puede administrarse por via parenteral,
oral o por cualquier olro medio aceptable. Para el caso de Ia
combinacién CCI-779 con gemcitabina, se prefiere que la gemcitabina
se administre parenteraimente. Para la combinacién de CCI-779 con 5-
y leucovorin, se prefiere que el 5-FU y el leucovorin se administren
parenteralments. Esta combinacién puede ser administrada diaria,
semanaimente o inclusive una vez al mes. Como es tipico para los
regimenes quimioterapéuticos, un programa de quimioterapia puede
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repetirse varias semanas més tarde, y puede seguir la misma
programacién de administracién para los dos agentes, o puede ser
modificado con base en la respuesta del paciente.

En concordancia, esta invencion también proporciona un
producto que comprende un inhibidor mTOR y un agente antineoplésico
antimetabolito como una preparacién combinada para uso simulténeo,
separado o secuencial en el tratamiento de un neoplasma en un
mamifero.

Como es tipico en la quimioterapia, los regimenes de dosificacién
s monitorean estrictamente por parte del médico tratante, con base en
numerosos factores que incluyen la severidad de la enfermedad, la
respuesta a la enfermedad, cualquier toxicidad relacionada con el
tratamiento, edad, salud del paciente, y otros desérdenes o tratamientos
concomitantes.

Con base en los resuitados obtenidos con las combinaciones del
representante CCI-779 mdas el antimetabolito, se proyecta que la
dosificacion de infusién intravenosa (i.v.) inicial del inhibidor mTOR
estaré entre aproximadamente 0.1 y 100 mg/m?, siendo preferible entre
aproximadamente 2.5 y 70 mg/m®>. También se prefiere que el inhibidor
mTOR administrado via i.v. tipicamente durante un periodo de 30
minutos, y aproximadamente una vez por semana. Las dosificaciones
iniciales del componente antimetabolito dependerdn del componente
utilizado, y se basarén iniciaimente en la experiencia del médico
tratante con los agentes escogidos.

Con base en los resultados obtenidos con las combinaciones de
CCI-779 més el antimetabolito, se proyecta que para la combinacién del
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inhibidor mTOR méas la gemcitabina, la dosificacién de infusion
intravenosa (i.v.) inicial del inhibidkor mTOR estard enire
aproximadamente 0.1 y 100 mg/m® siendo preferible entre
aproximadamente 2.5 y 70 mg/m? y la doeificacibn de infusién
intravenosa (i.v.) iniciall de la gemcitabina estard entre
aproximadamente 400 y 1500 mg/m? siendo preferible entre
aproximadamente 800 y 1000 mg/m®. Se proyecta que inicialmente los
pacientes recibirdn una infusién i.v. por 30 minutos del inhibidor mTOR,
sequido inmediatamente por o precedido por una infusién i.v. por 30
minutos de gemcitabina en los dlas 1 y 8 de un ciclo de tratamiento de
21 dias. Después de uno o mas ciclos de fratamiento, las
dosificaciones pueden ajustarse hacia arriba o hacia abajo dependiendo
de los resultados obtenidos y de los efectos colaterales observados.

Con base en los resultados obtenidos, cuando CCI-779 se usa
en combinacién con 5FU y leucovorin, se proyecta que en un régimen
de un inhibidor mTOR més 5FU mas leucovorin, la dosificacién de
infusion intravenosa (i.v.) inicial del inhibidkor mTOR estard entre
aproximadaments 0.1 y 100 mg/m? siendo preferible entre
aproximadamente 2.5 y 70 mg/m% la dosificacién de infusién
intravenosa (i.v.) inicial de leucovorin estard entre aproximadamente 50
y 500 mg/m?, siendo preferible aproximadamente 200 mg/m% y la
dosificacion de infusién intravenosa (i.v.) inicial del 5-FU estard entre
aproximadamente 500 y 7500 mg/m? siendo preferible entre
aproximadamente 1000 y 5000 mg/m2. Se proyecta que inicialmente la
combinacion sea adminisirada de acuerdo con el siguiente régimen: los
pacientes recibirén una infusion i.v. por 1 hora de leucovorin una vez
por semana durante cada ciclo de tratamiento de 6 semanas; sequido
inmediatamente a cada dosia de leucovorin, se administra el 5-FU como
una infusi6n i.v. continua durante 24 horas. El inhibidor mTOR se
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administrard al inicio del dia 8, del ciclo 1, y se dard una vez por
semana como una infusién i.v. durante 30 minutos. Cada ciclo de
tratamiento de 6 semanas es seguido por una semana de descanso
antes de comenzar el siguiente ciclo de tratamiento de 6 semanas.
Después de uno o mas ciclos de tratamiento, las dosificaciones pueden
ajustarse hacia amiba o hacia abajo dependiendo de los resultados
obtenidos y de los efectos colaterales observados.

Para los antimetabolitos comerciaimentse disponibles, la forma de
dosificacién existente puede ser utilizada, con dosificacién dividida de
ser necesario. Allemativamente, dichos agentes o antimetabolitos que
no estén comerciaimente disponibles pueden ser formulados de
acuerdo con la prdctica farmacéutica esténdar. Las formulaciones
orales que contienen los componentes activos de esta invencién
pueden consistir de formas orales convencionalmente utilizadas,
incluyendo tabletas, cépsulas, foormas bucales, trociscos, pastillas y
liquidos, suspensiones o soluciones orales. Las cdpsulas pueden
contener mezclas de los compuestos activos con rellenos inertes y/o
diluyentes tales como almidones farmacéuticamente aceptables (por
ejemplo, almidén de malz, papa o tapioca), azucares, agentes
enduizantes artificiales, celulosas en polvo, tales como celulosa
cristalina y microcelulosa, harinas, gelatinas, gomas, etc. Las
formulaciones en tableta (tiles pueden hacerse mediante compresion
convencional, métodos de granulacién humeda o y utilizar
diluyentes farmacéuticos aceptables, agentes agiutinantes, lubricantes,
desintegrantes, agentes modificadores de superficie (incluyendo
surfactantes), agentes suspendentes 0. estabilizantes, incluyendo, pero
no limitdndose a, estearato de magnesio, dcido estedrico, talco, sulfato
laurii de sodio, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa de calcio,
polivinilpirrolidona, gelatina, dcido alginico, goma acacia, goma xantan,



citrato de sodio, complejos de silicatos, carbonato de calcio, glicina,
dextrina, sucrosa, sorbitol, fosfato dicélcico, sulfato de calcio, lactosa,
caolin, manitol, cloruro de sodio, talco, almidones secos y aztcar en

polvo. Los agentes modificantes de superficie preferidos inciuyen

agentes modificantes de superficie no idnicos y aniénicos. Ejemplos
representativos de agentes modificantes de superficie incluyen, pero no
se limitan a, poloxamer 188, cloruro de benzalconio, estearato de calcio,
alcohol cetoestearal, cera emulsificante cetomacrogol, ésteres sorbitan,
diéxido de silicio coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de sodio, silicato
aluminio de magnesio, y ftrietanolamina. Las formulaciones orales
usadas aquf pueden emplear formulaciones estdndares de retraso o
liberacién para alterar la absorcion del compuesto(s) activo. La
formulacion oral puede también consistir de administracién del
ingrediente activo en agua o0 un jugo de fruta, que contenga los
solubilizantes 0 emulsificantes segun sea necesario.

En algunos casos puede ser deseable administrar los
compuestos directamente a las vias aéreas en forma de aerosol.

Los compuestos pueden también ser administrados
parenteraimente o intraperitonealments. Las soluciones o
suspensiones de estos compuestos activos como una base libre o como
una sal farmacéuticamente acepiable pueden prepararse en agua
adecuadamente mezclada con un surfactante tal como hidroxi-
propilcelulosa. Las dispersiones pueden también prepararse en
glicerol, polietilen glicoles liquidos y mezclas de ios mismos en aceites.
Bajo condiciones usuales de almacenamiento y uso, estas
preparaciones contienen un preservativo para prevenir ei crecimiento de
microorganismos.
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Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable
incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos estériles
para la preparacién extempordnea de las soluciones o dispersiones
inyectables estériles. En todos los casos, la forma debe ser estérnl y
debe ser lo suficientemente fluida para permitir facilidad de envase en
jeringa. Debe ser estable bajo las condiciones de manufactura y
almacenamiento y debe ser protegida contra posible accién
contaminante por parte de microorganismos tales como bacterias y
hongos. EIl poriador puede ser un solvente o un medio de dispersion
que contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol { por ejemplo, glicerol,
propilen glicol y polietilen glicol liquido), mezclas apropiadas de los
mismos, y aceites vegetales.

Para ol propésito de esta divuigacion, se entiende que las
administraciones transdérmicas incluyen todas las administraciones a
través de la superficie del cuerpo y de las capas internas de los pasajes
corporales incluyendo los tejidos mucosos y epiteliales. Tales
administraciones pueden realizarse empleando los compuestos
actuales, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
lociones, cremas, espumas, parches, suspensiones, soluciones y
supositorios (rectal y vaginal).

La administracién transdérmica puede lograrse a través del uso
de un parche transdérmico que contenga el compuesto activo y un
portados que sea inerte al compuesto activo, que sea no téxico a la piel,
y que permita Ia liberacién del agente por absorcién sistémica hacia el
torrente sanguinea a través de la piel. E! portador puede tomar un
nimero cualquiera de formas tales como cremas y unglentos, pastas,
geles, y dispositivos oclusivos. Las cremas y unglentos pueden ser
liquidos viscosos o emulsiones semisdlidas del tipo aceite-en-agua o



agua-en-aceite. También son viables las pastas que se componen de
polvos absorbentes dispersos en petrdleo o petréleo hidrofflico que
contengan el ingrediente activo. Una variedad de dispositivos oclusivos
pueden ser usados para liberar el ingrediente activo hacia el torrente
sanguineo tales como una membrana semi-permeable que cubra un
reservorio que contenga el ingrediente activo con o sin un portador, o
una matriz que contenga el ingrediente activo. Ofros dispositivos
oclusivos se conocen en la literatura.

Las formulaciones supositorias pueden hacerse a partir de
materiales tradicionales, incluyendo ia manteca de cacao, con o sin
adicibn de ceras para alterar el punto de fusibn de supositorio, y
glicerina. Las bases supositorias solubles en agua, tales como
polietilen glicoles de varios pesos moleculares, pueden también ser
usadas.

M
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REIVINDICACIONES

. Una combinacion antineoplasica que comprende una
cantidad efectiva de un inhibidor mTOR y un agente
antineoplasico antimetabolito.

La combinaciéon de la reivindicacién 1, que comprende
ademas un agente maodificante bioquimico.

La combinacién de la reivindicacién 2, en donde el agente
modificante bioquimico es leucovorin o levofolinato.

La combinacidon de la reivindicacién 2, en donde el
inhibidor mTOR es una rapamicina.

La combinacién de la reivindicacion 2, en donde la
rapamicina es rapamicina.

La combinacion de la reivindicacién 2, en donde la
rapamicina es 42-0O-(2-hidroxi)etil rapamicina.

La combinacion de la reivindicacién 2, en donde la
rapamicina es rapamicina 42-ester con acido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropiénico.

Un producto que comprende un inhibidor mTOR y un
agente antineoplasico antimetabolito como una
preparacién combinada para uso secuencial, simultaneo o

o
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separado en el tratamiento de un neoplasma en un
mamifero.

9. Un producto como el que se reivindica en la reivindicacién
8 que comprende ademés un agente modificante
bioquimico.

10. Un producto de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde
el agente modificante bioquimico es leucovorin o
levofolinato.

11. Un producto de acuerdo con la reivindicacién 8 o la
reivindicacién 9 en donde el neoplasma es uno de los
siguientes:
cancer renal; cancer de tejidos blandos; cancer de seno;
tumor neuroendocrino del pulmdn; cdncer cervical; cdncer
uterino; cancer de cara y cuello; glioma; cancer de células
pulmonares no pequefias; cancer de prostata; cancer
pancredtico; linfoma; melanoma; céancer de células
pulmonares pequefias; cancer de ovario; cancer de colon;
cancer de estfago; cancer géstrico; leucemia; cancer
colorectal; o cancer primario no conocido.

12. Un producto como el que se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 11, en donde el inhibidor mTOR
©8 una rapamicina.

13. Un producto de acuerdo con la reivindicacién 12, en
donde la rapamicina es rapamicina.
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Un producto de acuerdo con la reivindicacion 12, en
donde la rapamicina es 42-O-(2-hidroxi)etil rapamicina.

Un producto de acuerdo con la reivindicacibn 12, en
donde la rapamicina es rapamicina 42-ester con acido 3-
hidroxi-2-{(hidroximetil}-2-metilpropionico.

Un producto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 15 en donde el antimetabolito es
gemcitabina o 5-fluorouracil.

Un producto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 16 en donde el inhibidor mTOR, el
antimetabolito, o ambos son proporcionados en
cantidades subterapeuticamente efectivos.

a
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCIOIQ‘[\] MODELQ DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente \ 14
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solldtud%b\ ) 4
¢ Descripcion de la invenciéon ] 4 2
Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ) \h 12
COMPLETANY INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material
que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
¢ Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
¢ Datos de identificaclén del solicitante o de la persona que presenta la solicltud [ ]
¢ Representacién gréfica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
MPLETA [ INCOMPLETA [ ]
F‘\
Firma Responsable
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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SUPERINTENDENCIA %

Bogotd, D.C.,

Doctor: onglon® 1083/6

JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado

WYETH.

ASUNTO: Radicacion N° 03-87918
Solicitud intemacional PCTIUS200210912
Fecha inicio fase naclonal 06/11/2003
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Fofios 001

Como resuktado del examen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andine, articulo 27 del Tratado de Cooperacin en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del
inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decisitn 486).

En cumpimiento de lo dispuesto por el articulo 30 de la Decision 486, 8a le requiere para que dentro del
término de dos meses sigulentes a la fecha de notificaciin del presente oficio, complete los requisitos
anteriormente enunclados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

28 NOV. 2008
H anterior requerimiento fue notificado por fjacidn en lista de fecha,




