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RESUMEN

La invencién se refiere a una combinacién que comprende (a)
un bisfosfonato, un compuesto de platino o un compuesto

vasculoestatico, y (b) un derivado de epotilona de la férmula |,

)

en donde A representa O u NRy, en donde Ry es hidrégeno o alquilo
inferior, R es hidrégeno o alquilo inferlor, y Z es O, 0 un enlace, en
donde los Ingredientes activos (a) y (b) estan presentes en cada
caso en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente por Io menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para el uso simultdneo, separado o
secuencial, en particular para el retraso de la progresién o para el
tratamiento de una enfermedad proliferativa, especialmente una
enfermedad de tumor sélido; una composicién farmacéutica, un
paquete comercial o un producto que comprende dicha combinacion;
el uso de dicha combinacion para la preparacién de un medicamento
para el retraso de la progresion o para el tratamiento de una
enfermedad proliferativa y a un método para el tratamiento de un

animal de sangre caliente.
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COMBINACIONES QUE COMPRENDEN EPOTILONAS Y SUS USOS
FARMACEUTI|COS

DESCRIPCION

La invencidn se refiere a una combinacién que comprends (a)
un bisfosfonato, un compuesto de platino o un compuesto
vasculoestatico y (b) un derl;fado de epotilona de la férmula | vy
opcionalmente por Io menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable para uso simultaneo, separado o secuencial, en particular
para el retraso de la progresién o tratamiento de una enfermedad
proliferativa, especialmente una enfermedad de tumor sélido; una
composiciéon farmacéutica que comprende dicha combinacién; el uso
de dicha combinacién para la preparacién de un medicamento para el
retraso de |la progresién o tratamlento de una enfermedad
proliferativa; un paquete comerclal o producto comprendiendo dicha
combinacién como una preparaciéon combinada para uso simultaneo,
separado o secuencial; y a un método para el tratamiento de un
animal de sangre caliente, especialmente un ser humano.

A pesar del amplio uso de Taxol® y Taxotere®, en el
tratamiento de muchos diferentes tipos de tumores, el impacto de
taxanos en la supervivencia de pacientes ha sido modesto, y una
gran mayoria de tumores metastaticos permanecen incurables. El
tratamiento con taxano estd asociado con un numero de efectos

laterales importantes, tales como neuropatia periférica y estomatitis,
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y la efectividad de los taxanos puede ser severamente limitada por
mecanismos de resistencia de farmaco que se desarrollan
rapidamente, involucrando posiblemente mutaciones de tubulina o la
sobre-expresiéon de fosfoglicoproteinas que funcionan como bombas
de flujo de farmaco. En vista de estas limitaciones asi como en vista
de los efectos liaterales comiinmente observados con terapias de
combinacién estandares, existe ciaramente la necesidad de Ila
identificacién de combinaciones novedosas que exhiban un perfil
total mejorado, incluyendo un espectro mas amplio de la actividad
antitumoral, eficacia contra tumores resistentes a mualtiples fdrmacos
y una seguridad y tolerabilidad méas altas.

La eficacia terapéutica de bisfosfonatos ha sido demostrada en
el tratamiento de la enfermedad de Paget del hueso, hipercalcemia
inducida por tumor, metédstasis de hueso, y mieloma mudltiple (H.
Fleisch in Bisphosphonates in Bone Disease. From the Laboratory to
the Patient. Eds: The Parthenon Publishing Group, New York/London,
1987, phg. 68 a 163).

La directa evidencia de papel del Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (VEGF) como un factor de angiogénesis de tumor
in vivo ha sido obtenida a partir de estudios en donde se inhibié la
expresidon de VEGF o la actividad de VEGF. Esto se logré con
anticuerpos con actividad de VEGF, can mutantes de VEGFR-2
dominantes-negativos que inhiben ia transduccion de sefal, o con el
uso de técnicas de ARN de antisentido-VEGF. Las pequefias

moléculas que inhiben la ‘cinasa de tirosina de VEGF se describen
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en, por ejemplo, WO 88/35958. Una de estas moléculas es conocida
como PTK787.

El efecto de estabilizacién de microtibulo de las epotilonas
primero fue descrito por Bollag y otros, Cancer Research 55, 1895,
2325-33. Un programa de tratamiento adecuado de diferentes tipos
de tumores, especiaimente tumores que son refractarios al
tratamiento a través de otros quimioterapéuticos, en particular
TAXOL™, ge describe en WO 89/43320.

La presente invenciéon se refiere a una combinacién, tal como
una preparacién combinada o una composicién farmacéutica, que
comprende (a) un bisfosfonato, un compuesto de platino o un
compuesto vasculoestatico, y (b) un derivado de epotilona de la

férmula I:

0]

en donde A representa O u NRy, en donde Ry es hidrégeno o alquilo
inferior, R es hidrégeno o alquilo inferior, y Z es O, o un enlace, en
donde los ingredientes activos (a) y (b) estidn presentes en cada
caso en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptabile y opcionalmente por lo menaos un vehlculo

farmacéuticamente aceptable; para uso simultaneo, separado o
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secuencial.

A menos que se indique otra cosa, en la presente descripcién
los radicales organicos y compuestos designados como “inferiores"
contienen no més de 7, de preferencia no mas de 4 &tomos de
carbono.

Un -compuesto de la formula | en donde A representa O, R es
hidrégeno y Z es O, es conocido como epotilona A; un compuesto de
la férmula | en donde A representa O, R es metilo y Z es O es
conocido como epotliiona B; un compuesto de fa férmula |, en donde
A representa O, R es hidrégeno y Z es un enlace es conocido como
epotilona C; un compuesto de la férmula I, en donde A representa O,
R es metilo y Z es un enlace es conocldo como epotilona D.

El término "una preparacién combinada”, como se utiliza aqul,
define especialmente un "equipo de partes” en el sentido de que los
patrones de combinacién (a) y (b) como se definieron anteriormente
pueden ser dosificados independientemente o a través del uso de
diferentes combinaciones fijas con cantidades distinguidas de los
patrones de combinacién (a) y (b), es decir, simultdneamente o en
puntos diferentes de tiempo. Las partes del equipo de partes
entonces pueden ser, por ejemplo, administradas simultanea o
cronolégicamente, es decir en puntos de tlempo diferentes y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquiera del equipo
de partes. Muy preferiblemente, los intervalos se seleccionan de
manera que el efecto sobre |la enfermedad tratada en el uso

combinado de las partes sea mayor que el efecto que podria ser
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obtenido a través del uso de sélo alguno de los patrones de
combinaciones (a) y (b). La relacién de las cantidades totales del
patrén de combinacién (a) al patrén de combinacién (b) que serd
administrada en la preparacién combinada puede ser variada, por
ejemplo, con el fin de cubrir las necesidades de una sub-poblacién
de pacientes que serd tratada o la necesidad del paciente Individual
que sus diferentes necesidades pueden ser la edad, sexo, peso del
cuerpo, etc., de los pacientes. De preferencia, existe por lo menos
un efecto benéfico, por ejemplo, una mejora mutua del efecto de los
patrones de combinacién (a) y (b), en particular un sinergismo, por
ejemplo, un efecto mas que aditivo, efectos ventajosos adiclonales,
menos efectos laterales, un efecto terapéutico combinado en una
dosis no efectiva de uno o ambos de los patrones de combinacién (a)
y (b} y muy preferiblemente un fuerte sinergismo de los patrones de
combinacién (a) y (b).

El término ‘enfermedad de tumor sélido® especialmente
significa cancer de pecho, cédncer de ovario, cédncer de colon y
generalmente el tracto gastrointestinal, incluyendo céncer gastrico,
cancer de servis, cancer de pulmén, por ejemplo cancer de pulmén
de celula pequefia y cancer de puimén de célula no pequefia, cancer
de pancreas, cancer renal, glioma, melanoma, cancer de cabeza y
cuello, cancer de vejiga, cancer hepatocelular, cancer de préstata y
sarcoma de Kaposi. Preferiblemente, la enfermedad proliferativa que
sora tratada con una combinacién comprendiendo un compuesto de

platino es cancer ovarico, cancer de pulmén, cancer de cabeza o

[O
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cuello, cancer de servis, cancer de prdstata, cdncer de colon, cancer
de pecho, cdncer renal, tumores carcinoides, cancer gastrico o
cdncer hepatocelular. Preferiblemente, la enfermedad proliferativa
que serd tratada con una combinacién comprendiendo un
bisfosfonato es cdncer de pecho, cdncer ovirico o cdncer de puimén.
En otra modalldad preferida de Ila Iinvencién, la enfermedad
proliferativa que serd tratada con una caombinacidn de la invencién
comprendiendo un compuesto vasculoestdtico, en particular PTK787,
es cancer ovirico, cancer de pecho, cdncer de pulmén, céncer de
cabeza o cuello, cancer de ceviz, cAncer de prdstata o cédncer de
colon.

El término °enfermedad proliferativa® como se utiliza aqul,
comprende |las enfermedades de tumor sélido listadas anteriormente
y ademéas la enfermedad de Paget de huesos, hipercalcemia inducida
por tumores, metastasis de huesos, y mieloma multiple.

El término “una enfermedad asociada con angiogénesis
desregulada® se refiere en especial a enfermedades causadas por
neurovascularisacion ocular, especialmente retinopatias, tales como
retinopatia diabética o degeneracién macular relacionada con la
odad, psoriaris, hemangioblastoma, tal como hemangioma, trastornos
proliferativos de célula mesangial, tales como enfermedades renales
crénicas o agudas, por ejemplo, nefropatia diabética, nefroesclerosis
maligna, sindromes de microangiopatia trombética ¢ rechazo a
trasplantes, o en especial a enfermedad renal inflamatoria, tal coma

glomerulanefritis, especialmente glomerulonefritis

Al
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mensagioproliferativa, sindrome hemolltico-urémico, nefropatia
diabética, nefroesclerosos hipertensa, ateroma, restenosis arterial,
enfermedad autoinmune, inflamacién aguda, trastornos fibréticos (por
ejemplo, cirrosis hepdtica), trastornos neurodegenerativos, vy
especialmente enfermedades proliferativas, en especial aquellas
enfermedades proliferativas que comprenden tumores que expresan
c-kit, KDR o fit-1,

El término “bisfosfonato®™ como se utiliza aqul, incluye, pero no
se limita a dcido etridénico, acido clodrénico, &cldo tiludrénico, &cido
pamidrénico, d4cido alendrénico, acido ibandrénico, &cido risedrénico
y dcido zoledrénico. El "4cido etridédnico® puede ser administrado,
por ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre
comercial de DIDRONEL™. EI| “dcido clodrénico” puede ser
administrado, por ejemplo en la forma como se vende, por ejemplo
bajo el nombre comercial de BONEFOS™. E| "acido tiludronico”
puede ser administrado, por ejemplo, en la forma como se vende, por
ejemplo bajo el nombre comercial de SKELID™. EI “&cido
pamidrénico” puede ser administrado, por ejemplo, en la forma como
se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de AREDIA™. EI
“a4cido alendrénico” puede ser administrado, por ejempio, en la forma
como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
FOSAMAX™,  E| “4cido ibandrénico” puede ser administrado, por
ejemplo, en la forma como se vende, bajo el nombre comercial de
BONDRANAT™, E| "acido risedrénico” puede ser administrado, por

ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre

|2
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comercial de ACTONEL™. E| “4cido zoledrénico” puede ser
administrado, por ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo
bajo el nombre comercial de ZOMETA™,

El término “compuesto de patino® como se utiliza aqul,
representa carboplatino, cisplatino o oxaliplatino.

El término “carboplatino® como se utiliza aqul, se refiere al
agente antineoplastico cis-diamina (1.1-clclobutan-
dicarbaxilato)platino (II), el cual se describe en, por eJemplo, patente
de E.U.A. 4,140,707 o por R. C. Harrison y otros, in Inorg. Chim.
Acta 46, L15 (1980). Este farmaco puede ser administrado, por
ejemplo, en la forma como se vende bajo el nombre comercial de
CARBOPLAT™ o PARAPLATIN™,

El término “oxaliplatino® como se utiliza aqul, se refiere al
agente antineoplastico también conocido como oxalatoplatino, el cual
se describe en, por ejemplo, patente de E.U.A. 5,716,988. Este
farmaco puede seor administrado por ejemplo en la forma como se
describe en la patente de E.U.A. citada o en la forma como se vende,
bajo el nombre comerclal de ELOXANTINE™ o 1-OHP™,

El término "cisplatino®” como se utillza aqul, se refiere al agente
antineoplastico también conocldo c¢omo cis-diamindicloroplatino,
dicho compuesto y su uso como agente antineoplastico se describe
por ejempio en DE 2,318,020.

El término "compuestos vasculoestaticos® como se utiliza aqui,
comprende, pero no se limita a, ‘ingredientes activos que reducen la

actividad del VEGF, inhibidoras de metaloproteinasa y otros

|3
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compuestos que tengan un efecto vasculoestatico.

El ingrediente activo, que reduce la actividad del VEGF,
especialmente se selecciona del grupo que consiste de compuestos
que inhiben la cinasa de tirosina del receptor de VEGF, compuestos
que inhlben un receptor de VEGF y compuestos que se unen & VEGF.
El ingrediente activo, que reduce la actividad del VEGF es en
particular uno de aquellos compuestos, protelnas y anticuerpos
monoclonales que genérica y especificamente se describen en WO
88/35058 (describiendo compuestos de la férmula 1), WO 00/09495,
WO 00/27820, WO 00/59509, WO ©8/11223, WO 00/27819, WO
01/55114, WO 01/58899 y EP 0 789 947, los cuales se describen por
M. Prewett y otros en Cancer Research 59 (1999) 5209-5218, por F.
Yuan y otros en Proc. Natl. Acad. Sci. USA, vol. 83, pag. 14765-
14770, Diciembre de 19988, por 2. Zhu y otros en Cancer Res. 58,
1968, 3209-3214, y por J. Mordenti y otros en Toxicologic Pathology,
Vol. 27, No. 1, pég. 14-21, 1999, aquellos que genérica ¥
especificamente se describen en WO 00/37502 y WO 094/10202; y
aquellos que se describen por M. S. O'Reily y otros, Cell 79, 1094,
315-328 (Angiostain™) y por M. S. O'Reily y otros, Cell 88, 1997,
277-285 (Endostain™), en cada caso, en particular en las
relvindicaciones de compuesto, las preparaciones farmacéuticas y
los productos finales de los ejemplos de trabajo, la material objeto
de todo esto se incorpora aqul por referencia. Asimismo estdn
comprendidos los esterecisdémeros correspondientes asl como las

modificacignea de cristal correspondientes, por ejemplo, solvatos vy
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polimorfismos, los cuales se describen ahl. Los compuestos usados
como ingredientes activos en las combinaciones aqul descritas
pueden ser preparados y administrados como se describe en los
documentos citados, respectivamente.

El término "PTK787° como se utiliza aqul, representa un

compusasto de la formula I1:

(1)

en donde r, n y m son cada uno 0, Ry y R; juntos forman un puente

ot ar)

A, B, Dy E son cada uno CH, G es metileno, X es imino, Y es 4-

de la férmula 1I*,

clorofenifo, y los enlaces caracterizados por una !inea ondulado son
dobles enlaces, descritos en, por ejemplo, el Ejemplo 38 de WO
98/35858. De preferencia, dicho compuesto es empleado en la forma
de sus sales succinatos. Este farmaco o su sal puede ser
administrado en, por ejemplo, la forma como se describe en la
solicitud de patente de PCT citada.

Los “inhibidores de metaloproteinasa, como se define aqul,

son, por ejemplo, Marimastat (BB-2516), Prinomastat (AG3340), Bay
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12-8566, BMS-27581, MM1270B y Metastat (NSC 683551).

El término “otros compuestos que tienen un efecto
vasculoestatico® como se define aquf, se refiere en particular a los
compuestos EMD-1219874, doxorubiein, pacitaxel, IM-862,
Thalidomida®, Linomida®, PKC412, AGM-1478, Suramin, vy
polisulfato de Pentosan.

Los derivados de epotilona de la férmula I, en donde A
reprasenta O u NRy, en donde Ry es hidrdgeno o alquilo inferior, R
es hidrégeno o alquilo inferior y Z es O, o un enlace, y los métodos
para la preparacidon de dichos derivados de epotilona en particular
son genérica y especificamente descritos en las patentes y
solicitudes de patente WO 93/10121, patente de E. U. A, 6,194,181,
WO 98/25928, WO 08/08849, WO 988/43653, WO 98/22461 y WO
00/31247, en cada caso, en particular, en las reubicaciones de
compuesto y los productos finales de los ejemplos de trabajo, la
material objeto de los productos finales, l|las preparaciones
farmaceéuticas y las reivindicaciones se incorporan aqul en la
presente solicitud por referencia a estas publicaciones. Asimismo
estan comprendidos los estereoisémeros correspondientes, asi como
las publicaciones de cristal correspondientes, por ejemplo, solvatos y
polimorfismos, que se describen ahl. Los derivados de epotilona de
la férmula |, especialmente epotilona B, pueden ser administrados
como parte de composiciones farmacéuticas que se describen en WO
98/39694.

La trasformacién de epotilona B a la lactama correspondiente

/6



10

15

20

12

se describe en el Esquema 21 (pag. 31, 32) y Ejemplo 3 de WO
80/02514 (pdgs. 48-50). La transformacién de un compuesto de la
formula 1 que es diferente de epotilona B a I|a lactama
correspondiente puede lograrse andlogamente. Los derivados de
epotilona correspondientes de la férmula |, en donde Ry es alquilo
inferior, pueden ser preparados a través de métodos conocidos en la
técnica tales como reacclén de alquilacién reductiva empezando del
derivado de epotilona en donde Ry es hidrégeno.

Ademas, |la estructura de los agentes activos mencionados aqul
por nombre puede ser tomada de la edicién real del compendio
estandar "The Merck Index" o de bases de datos, por ejemplo,
patentes internacionales (por ejemplo, IMS World Publications). Su
contenido correspondiente se incorpora aqul por referencia.
Cualquier experto en 1{a técnica estd totalmente capacitado,
basandose en estas referencias, a fabricar y probar las indicaciones
y propiedades farmacéuticas en modelos de prueba estandares, tanto
in vitro como in vivo.

Los compuestos usados como patronaes de combinacién (a) y (b)
descritos aqul pueden ser preparados y administradoa como se
describe en los documentos citados, respectivamente.

Se entenderd que Ilas referencias a |os patrones de
combinacién (a) y (b) pretenden también Iincluir las sales
farmacéuticamente aceptables. Si estos patrones de combinacién (a)
y (b) tienen, por ejemplo, por |lo menog un centro basico, estos

pueden formar sales de adicion de acido. Las sales de adicién de

(7



10

156

20

25

13

écido correspondientes también pueden ser formadas teniendo, si se
desea, un centro basico adicionaimente presente. Los patrones de
combinacién (a) y (b) que tienen un grupo acido (por ejemplo, COOH)
también pueden formar sales con bases. El patrén de combinacidn
(a) o (b) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo también
se puede utilizar en la forma de un hidrato o incluir otros solventes
usados para cristalizacién.

Una combinacién que comprende (a) un bisfosfonato, un
compuesto en platino o un compuesto vasculoestatico y (b) un
derivado de epotilona de la férmula | en donde A representa O o
NRy, en donde Ry es hidrégeno o alquilo inferior, R es hidrégeno o
alquilo inferior, y Z es O o un enlace, en donde los ingredientes
activos estdan presentes en cada caso en forma libre o en la forma de
una sal farmacéuticamente aceptable y opcionalmente por lo menos
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, sera denominada de aqul
en adelante como una combinacién de la invencidn.

Las combinaciones de la invencién inhiben el crecimiento de
tumores sélidos, pero también de tumores liquidos. En una modalidad
preferida de la invencién, la enfermedad que seré tratada es cancer
de prdostata, en particular cdncer de préstata refractario de hormona
con metédstasis 6sea. Ademds, una combinacién de la invencién que
comprenda un compuesto vasculoestatico, en particular PTK787,
exhibe efectos benéficos en el tratamiento de enfermedades
asociadas con angiogénesis desregulada.

La naturaleza de enfermedades proliferativas como
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enfermedades de tumor sélido es multifactorial. Bajo ciertas
circunstancias, se pueden obtener farmacos con diferentes
mecanismos de accién. Sin embargo, considerando sélo cualquier
combinacién de farmacos que tengan un modo diferente de accién no
necesariamente conducen a combinaciones con efectos ventajosos.
Todo lo més sorprendente es e! hallazgo experimental que in
vivo, l|la administracién de una combinacién de la invencitn
comparada con una monoterapia aplicando solamente uno de los
ingredientes farmacéuticamente activos usados en la combinacién de
la invencién da como resuitado no sclamente un efecto
antiproliferativo, especialmente sinergistico, méds benéfico, por
ejemplo, con respecto al retraso de la progresiéon en la enfermedad
proliferativa o con respecto a un cambio en el volumen del tumor, y/o
un efecto especialmente sinergistico, més benéfico de evitar eventos
relacionados con el esqueleto (SREs), sino que también efectos
benéficos sorprendentes adicionales, por ejan_1p|o. menos efectos
laterales y una mortalidad y morbidez reducidas. Ademads,
dependiendo del tipo de tumor y la combinacién particular usada, se
puede obtener una reduccién del volumen de tumor cuando se utiliza
una combinacién de la invencién en casos en donde a través de
monoterapia no se logra ninguna reduccién del volumen del tumor.
Las combinaciones de la invencién también son adecuadas para
evitar la diseminacién metastatica de tumores y el crecimiento o
desarrollo de micrometastasis. La combinacién de la invencidon en

particular es adecuada para el tratamiento de pacientes con pobre
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prognosis, es decir, en particular, en pacientes que no responden o
recaen de un tratamiento anterior con un solo farmaco o una
combinacién diferente a la combinacién de la invencién.

Un beneficio adicional es que se puede utilizar dosis mas bajas
de los ingredientes activos de la combinacién de la invencidn, por
ejemplio, en donde las dosis necesariamente no solamente son mas
pequefias sino que también se aplican con menos frecuencias, o se
pueden utilizar con el fin de disminuir la incidencia de efectos
laterales. Esto es de acuerdo con los deseos y requerimientos de los
pacientes que seran tratados.

Se puede mostrar a través de modelos de prueba establecidos y
en particular aquellos modelos de prueba descritos aqul que una
combinacién de la invencién da como resultado los efectos benéficos
descritos aqul anteriormente. Los expertos en la técnica pertinente
ostdn totalmente hablilitados para seleccionar un modelo de prueba
relevante para probar dichos efectos benéficos. La actividad
farmacolégica de una combinacién de la invencién puede ser, por
ejemplo, demostrada en un estudio clinico o en un procedimiento de
prueba como esencialmente se describe mas adelante.

Los estudios clinicos adecuados, son en particular, estudios
aleatorizados, doblemente ciegos, controlados por placebo paralelos.
Dichos estudios son, en particular, adecuados para comparar los
efectos de una monoterapia utilizando los ingredientes activos y una
terapia utilizando una combinacién de la invencién, y para probar en

particular el sinergismo de los ingredientes activos de las
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combinaclones de la invencion. Los efectos benéficos en las
enfermedades proliferativas, por ejemplo, para evitar eventos
relacionados con el esqueleto (SREs) en pacientes con céncer de
préstata con una historia de enfermedad ésea metastatica, pueden
ser determinados directamente a través de los resultados de estos
estudios o través de cambios en el disefio de estudio que son
conocidos para algin experto en la técnica. Los eventos SREs son
definidos como eventos de fractura de huesos patoiégicos, eventos
de compresién de médula espinal, cirugla de huesos, terapia con
radiacién en huesos y un cambio de terapia antineopldstica para
tratar dolor de huesos. Preferiblemente, los eventos SREs son los
puntos flnales primarios de dichos estudios. Ademés, en tales
estudios, el efecto sobre clasificaciones de dolor, uso analgésico,
estado de funcionamiento, calidad de clasificaciones de vida,
densidad mineral ésea, tiempo de progresidén en huesos y progresioéon
total, pueden ser evaluados.

En un disefio de estudio adecuado, los pacientes son
aleatorizados en una forma doblemente ciega para recibir cada 3
semanas ya sea 2 mg de zoledronato intravenosamente como una
infusién de 5 minutos o una infusién de 15 minutos, 4 mg de
zoledronato intravenosamente como una infusién de 5 minutos o una
infusién de 15 minutos, o un placebo intravenosamente como una
infusion de 5 minutos o una infusién de 15 minutos, ademas de un
compuesto de |la formula |, por ejemplo, 6 ciclos de epotilona B, en

donde cada ciclo consiste de entre 2.5 mg/m? y 8 mg/m? de epotilona
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B administrada con un bolo de 5 minutos una vez a la semana
durante 3 semanas seguido por 14 dias restantes.

En otro disefio de estudio adecuado, los pacientes son
aleatorizados en una forma doblemente ciega para recibir cada 2
semanas 45 mg de oxaliplatino/m? de superficie del cuerpo
intravenosamente con una infusién de 2 a 6 horas o un placebo
correspondiente ademds de un compuesto de la férmula |, por
ejemplo, 6 ciclos de epotilona B, en donde cada ciclo consiste de 2.6
mg/m2, de epotilona B administrada como un bolo de 5 minutos una
vez a |la semana durante 3 semanas seguido por 14 dias més.

En un disefio de estudio adecuado adicional, los pacientes son
aleatorizados en una forma doblemente ciega para recibir
diariamente, por ejemplo, 250 o 500 mg de PTK787 o un placebo
correspondiente ademas un compuesto de la férmula 1, por ejemplo,
6 ciclos de epotilona B, en donde cada ciclo consiste de 2.5 mg/m?
de epotilona B administrada como un bolo de 5 minutos una vez a la
semana durante 3 semanas seguido por 14 dlas restantes.

En otro diseflo de estudio, se aplicaron dosis semanales de
0.5 mg/m? 1.0 mg/m? 1.5 mg/m? 2.0 mg/m?* o 2.5 mg/m? de
epotilona B como una infusién Intravenosa durante 5 minutos y se
dosificé cisplatino por lineas de gula estdndares, es decir, en una
dosis semanal de 20-100 mg/m?, de 4rea de superficie del cuerpo,
por ejemplo, 30 mg/m? semanalmente. La inyeccién de cisplatino se
diluyé antes de |la adminlstracléon y se administré inmediatamente

después de epotilona B como una infusién Intravenosa de una hora.
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Un ciclo de tratamiento consiste de la administracion a los formacos
durante 3 semanas seguido por una semana restante.

Es un objeto de esta invencién proporcionar una composicién
farmacéutica que comprenda una cantildad, que sea conjunta y
terapéuticamente efectiva contra una enfermedad proliferativa, que
comprenda una combinacién de la invencién. En esta composicién,
los patrones de combinacién (a) y (b) pueden ser administrados
conjuntamente, uno después del otro o en forma separada en una
forma de dosis unitaria combinada o en dos formas de dosis unitarias
separadas. La forma de dosis unitaria también puede ser una
combinacion fija.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién
pueden ser preparadas en una forma conocida per se y son aquellas
adecuadas para administracidn enteral, tal como administracién oral
o rectal, y administracién parenteral a mamiferos (animales de
sangre callente), incluyendo seres humanos, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un patrén de
combinacién farmacoldgicamente activo solo o0 en combinacién con
uno o méas portadores farmacéuticamente aceptables, especialmente
adecuados para aplicacidon enteral o parenteral.

La composicién farmacéutica novedosa contiene, por ejemplo,
de aproximadamente 10% a aproximadamente 100%, de preferencia
de aproximadamente 20% a aproximadamente 60% de Ilos
ingredientes activos. Las preparaciones farmacéuticas para la

terapia de combinacidon para administracién enteral o parenteral son,
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por ejempio, aquellas en formas de dosis unitaria, tales como
tabletas cubiertas con azlcar, tabletas, cadpsulas o supositorios, y
ademas ampolletas. Sino se indica de otra manera, se pueden
preparar en una forma conocida per se, por ejemplo, a través de
procedimientos de mezclado, granulacién, recubrimiento con azGcar,
disolucién o liofilizacién convencionales. Se apreclar4d que el
contenido unitario de un patrén de combinacién contenido en una
dosis individual de cada forma de dosls no necesita por si mismo
constituir una cantidad efectiva, ya que la cantidad efectiva
necesaria puede ser alcanzada a través de la administracién de una
pluralidad de unidades de dosis.

Para preparar las composiciones para forma de dosis oral, se
pueden enviar cualquiera de los medios farmacéuticos usuales, tales
como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes
saborizantes, conservadores, agentes colorantes; o vehiculos tales
como almidones, azlcares, celulosa microcristalina, diluyentes,
agentes de granulacién, Ilubricantes, aglutinantes, agentes de
desintegracién y similares, en el caso de preparaciones sélidas
orales tales como, por ejemplo, polvos, capsulas y tabletas, o las
preparaciones orales sélildas siendo preferidas con respecto a las
preparaciones liquidas. Debido a su facllidad de administracién, las
tabletas y las capsulas representan la forma de dosis unitaria oral
més ventajosa en donde obviamente se puaden emplear vehiculos o
farmacéuticos sélidos.

En particular, una cantidad terapéuticamente efectiva de cada
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uno de los patrones de combinacion de la combinacién de Ila
invencién puede ser administrada simultdnea o secuencialmente y en
cualquier orden, y los componentes pueden ser administrados en
forma separada o como una comblnacién fija. Por ejemplo, el método
de retraso de progresién o tratamiento de una enfermedad
proliferativa de acuerdo con la invencién puede comprender (i) la
administraciéon del primer patrén de combinacién en una forma de sal
libre o farmacéuticamente aceptable, y (il) la administracién del
segundo patréon de combinacién en forma Ilibre o de sal
farmacéuticamente aceptable, simultdnea o secuencialmente en
cualquier orden, en cantidades conjunta y terapéuticamente
efectivas, de preferencia an cantidades sinergisticamente efectivas,
por ejemplo, en dosis diarias que corresponden a las cantidades
descritas aqul. Los patrones de combinacién individuales de Ia
combinacién de la invencién pueden ser administrados en forma
separada en diferentes momentos durante el curso de |la terapia o
concurrentemente en formas de combinacién divididas o individuales.
Ademas, e! término administrar también abarca el uso de un
profarmaco de un patrén de combinacién que se convierte in vivo al
patrén de combinacién como tal. La presente invencién, por lo tanto,
se debe entender que abarca todos estos regimenes de tratamiento
simultdneo o alternante y el término “"administrar® debe ser
interpretado asi por consiguiente.

La dosis efectiva de cada uno de los patrones de combinacién

empleados en la combinacién de Ila invencién puede variar
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dependiendo del compuesto particular o la composicién farmacéutica
empleada, el modo de administracién, la condicién que va a ser
tratada, la severidad de la condicién que se va a tratar. De esta
manera, ol régimen de dosis en la combinacién de la invencién se
selecciona de acuerdo con una variedad de factores, incluyendo la
ruta de administraciéon y la funcién renal y hepdtica del paciente. Un
médico, clinico o veterinario experto en la técnica facilmente puede
determinar y prescribir la cantidad efectiva de los Ingredientes
activos individuales requeridos para evitar, contrarrestar o encontrar
el progreso de la condiclén. La precisién éptima para lograr la
concentracién de los ingredientes activos dentro de la escala que
produce eficacia sin toxicidad requiere de un régimen basdndose en
la cinetica de la disponibilidad de los ingredientes activos para los
sitios objetivo. Este involucra una consideracién de la distribucidn,
equilibrio y eliminacién de los ingredientes activos.

§i el animal de sangre callente es un ser humano, la dosis de
un compuesto de la formula | preferiblemente estd en la escala de
aproximadamente 0.25 a 75, de preferencia de 0.5 a 50, por ejemplo,
2.5 mg/m? una vez a la semana durante 2 4, por ejemplo, 3
semanas, seguido por-s a 8 dlas en el caso del paciente adulto.

La epotilona B de preferencia se administra en una dosis que
se calcula de acuerdo con la férmulia Ill:

dosis individual (mg/m2) = (0.1 ay)x N (1)
en donde N es el numero de semanas entre tratamientos e y es 6, en

donde la epotilona B se administra en més de un ciclo de tratamiento
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después de un intervalo de 1 semana a 8 semanas después del
tratamiento precedente.

En una modalidad preferida de la Invencién, la epotilona B se
administra semanalmente en una dosis que es de entre
aproximadamente 0.1 a 6 mg/m?, de preferencia de entre 0.1 y 3
mg/m?, por ejemplo, 2.5 o 3.0 mg/m?, durante 3 semanas después de
un intervalo de 1 a 8 semanas, especialmente un intervalo de 1
semana, después del tratamiento precedents. En otra modalidad de
la invencion, dicha epotilona B de preferencia se administra a un ser
humano cada 18 a 24 dlas en una dosis que es de entre
aproximadamente 0.3 y 12 mg/m?.

A menos que se especifique otra cosa, los bisfosfonatos
descritos aqul pueden ser administrados en |as siguientes dosis:

El dcido alendrénico puede ser administrado a un ser humano
en una escala de dosis que varia de aproximadamente 5 a 10 mg/dia.

El dcido clodrénico puede ser administrado a un ser humano,
por ejemplo, en una escala de dosis que varia de aproximadamente
750 a 1500 mg/dfa.

El 4cido etridbnico puede ser administrado a un ser humano en
una escala de dosis que varia de aproximadamente 200 a 400
mg/dla.

El acido Ibandrénico puede ser administrado a un ser humano
en una escala de dosis que varia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 4 mg cada 3 a 4 semanas.

El acido risedrénico puede ser administrado a un ser humano
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en una escala de dosis que varia de aproximadamente 20 a 30
mg/dia.

El acido pamidrénico puede ser administrado a un ser humano
en una escala de dosis que varia de aproximadamente 156 a 90 mg
cada 3 a 4 semanas.

El écido tiludrénico puede ser administrado a un ser humano en
una escala de dosis que varia de aproximadamente 200 a 400
mg/dla.

El acido zoledrénico puede ser administrado a un ser humano
en una escala de dosis que varia de aproximadamente 2 a 10 mg,
especialmente 4 u 8 mg, como una infusién intravenosa cada 3
semanas.

El carboplatino puede ser administrado intravenosamente a un
ser humano en una escala de dosis que varia de aproximadamente
100 a 4000, por ejemplo, 200 mg/m? de superficie del cuerpo
aproximadamente cada 4 a 6 semanas.

El oxaliplatino puede ser administrado intravenosamente a un
ser humano en una escala de dosis que varia de aproximadamente 25
a 135, por ejemplo, 45 u 85 mg/m? de la superficie del! cuerpo
aproximadamente cada 2 a 3 semanas.

El clisplatino puede ser administrado a un ser humano en una
escala de dosis que varla de aproximadamente 25 a 100 mg/m?
aproximadamente cada 3 semanas.

Si el animal de sangre callante es un ser humano, la dosis de

PTK 187 de preferencia estd en la escala de aproximadamente 50 a
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1500, preferiblemente de aproximadamente 100 a 750, y muy
preferiblemente de 250 a 500 mg/dia.

En una modalidad preferida de la invancién, la combinacién de
la invencidn comprende blsfosfonato seleccionado de écido
etridénlco, acido clodrénico, acido tiludrénico, &cido pamidrénico,
acido alendrénico, &cido ibandrbnico, é4cido risedronico y, muy
preferiblemente, dcido zoledrénico.

En otra modalidad de la invencién, la combinacién de la
invencion comprende cisplatino, oxaliplatino o carboplatino.

En otra modalidad de la invencién, la combinacién de Ila
invencién comprende un vasculoestatico de la férmula |l:
endonderesde0 a2, nes0Da2 mesOad4,

R, y Rz son (i) alquilo inferior o
(ii) juntos forman un puente en la subférmula II1°*,
la unién siendo lograda a través de los dos atomos de carbono
terminales, o
(iil) juntos forman un puente en ia subférmula 11**
T.

1
W
T2 ()

u-‘ .

T.'_'"
en donde uno o dos de los miembros de anillo Ty, Tz, T ¥ T4 son
nitrégeno y los otros en cada caso son CH, y la unidén se logra a
través de T, ¥y T,;

A, B, Dy E son, independientemente uno del otro, N o CH, con la

estimulacién de que no méas de dos estos radicales son N;
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G es alquileno inferior, alquileno inferior substituido por aciloxi o
hidroxi, -CH2-0, -CH;-8-, -CH;-NH-, oxa (-0O-), thia (-S-), o imino
(-NH-);
Q es alquilo inferior;
R es H o alquilo inferior;
X es imino, oxa, o tia;
Y es arilo no substituido o subatituido, piridilo, o cicloalquilo
substituido o no substituido; y
Z es amino, amino mono o disubstituido, halégeno, alquilo, alquilo
substituido, hidroxl, hidroxi eterificado o esterificado, nitro, ciano,
carboxi, carboxi esterificado, alcanoilo, carbamoilo, carbamoilo N-
mono o N,N-disubstituido, amidino, guanidino, mercapto, sulfo,
feniltio, fenil-alquiltio inferior, alquilfeniltio, fenilsulfonilo, fenilo-
atquilsulfinilo inferior, o alquilfenilsulfinilo, los substituyentes 2Z
sien-do iguales o diferentes uno del otro si mas de un radical Z esta
presente;
en donde los enlaces se caracterizan, si estdn presentes, por una
llnea ondulada y son enlaces ya sea individuales o dobles;
o un N-6xido del compuesto definildo, en donde uno o0 méds atomos N
lleva un atomo de oxigeno, o la sal de dicho compuesto teniendo por
lo menos un grupo formador de sal. De preferencia, el compuesto de
la férmula Il que sera empleado es PTK787.

Los términos utilizados para la definicién del compuesto de la
farmula |l tienen los significados definidos en WO 98/35858, dichas

definiciones se incluyen aqul por referencia.
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En el compuesto de la férmula |, preferiblemente A representa
O. R es alquilo inferior, por ejemplo, etilo o muy preferiblemente
metilo. Z de preferencia es O.

La combinacidn de la invencién puede ser una preparacién
combinada o una compasicion farmacéutica.

Ademés, la presente invencién se refiere @ un método para
tratar a un animal de sangre caliente que tenga una enfermedad
proliferativa, en particular cancer de préstata, especialmente céncer
préstata o refractario de horma con metéstasis 6sea, que comprende
administrar al animal una combinacién de la Iinvencién en una
cantidad que es conjunta y terapéuticamente efectlva contra una
enfermedad proliferativa, en donde los patrones de combinacién
también pueden estar presentes en Ila forma de sales
farmacéuticamente aceptabllea.

Ademdas, la presente invenciéon se refiere al uso de una
combinacién de la invencién para el retraso de |la progresién o el
tratamiento de una enfermedad proliferativa y para la preparacién de
un medicamento para el retraso de la progresién o tratamiento de
una enfermedad proliferativa.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de un
bisfosfonato, un compuesto de platino o un compuesto
vasculoestatico en combinacién con un derivado de epotilona de la
féormula |, en donde ol compuesto A representa O u NRy, en donde Ry
es hidrégeno o alquilo inferior, R es hidrégeno o alquilo inferlor, y Z

es O, o un enlace, para la preparacion de un medicamento para el
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retraso de Ila progresién o tratamiento de una enfermedad
proliferativa.

Ademdas, Ila presente invencién proporciona el paquete
comercial que comprende como ingredientes activos la combinacién
de la invencidn, junto las instrucciones para su uso simultdneo,
separado o secuencial en el retraso de la progresién del tratamiento
de una enfermedad proliferativa.

Los siguientes ejemplos ilustran Ila invencién descrita
anteriormente; sin embargo no pretenden limitar el alcance de la
invencién de ninguna manera. Los efectos benéficos de la
combinacién de la invencién también pueden ser determinados a
través de otros modelos de prueba conocidos como tales por

aquellos expertos en la técnica.

EJEMP
Crecimiento de células de carcilnoma de préstata humana PC-
3MM2 entre |a tibla en ratones pelados

Se inyecté una suspensiton de célula (2 x 10° células) de Ia
Ilnea de carcinoma de préstata humana PC-3MM2 en la tibia de
ratones pelados. El crecimiento del tumor en este modelo conduce a
la destrucciéon del hueso que claramente es visible después de 4
semanas. E! tratamiento con los compuestos se inicié 7 dias después
de la inyeccién de las células tumorales. En ese momento, los
animales fueron clasificados en grupos con escala media ¥y

equivalente de tamafios de tumor. El tratamiento después fue
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aleatorizado a los diferentes grupos y tratades solamente con
vehlculos; con (a) un bisfosfonato, por ejemplo, &cido zoledrénico,
un patrén de combinaclén (b), por ejemplo, epotilona B; o los
patrones combinados (a) y (b), por ejemplo, acido zoledrénico y
epotilona B. El andlisis después de 3-4 semanas de tratamiento
incluye ia estimacién de la destrucciéon de hueso y la carga de un

tumor,

EJEMPLO 2

Blafosfonato y una epotliona en fragmento de tumor de
carclnoma de préstata humana DU 145 desarroliado 8.c. en
ratones pelados

Los tumores de carcinoma de préstata humana DU 145 se
desarrollaran 8.C. en ratones pelados. Se implantaron
subcutdneamente (s.c.) fragmentos de tumor (aproximadamente 25
mg cada uno) en el filanco izquierdo de ratones pelados. El
tratamiento con los compuestos se inicidé cuando los tumores
alcanzaron un tamafio de 80-100 mm? (usualmente después de 10-15
dias). En ese momento, los animales fueron clasificados en grupos
con escala media equivalente de tamafios de tumor. El tratamiento
después fue aleatorizado a los diferentes grupos y tratado solamente
con vehlculos; con (a) un bisfosfonato, por ejemplo, dcido
zoledrénico, un patrén de combinacién (b), por ejemplo, epotilona B;
o los patrones combinados (a) y (b), por ejemplo, 4cido zoledronico y

epotilona B. El tamafio de tumor (medido con calibradores) y el peso
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del cuerpo se analizaron cada 3-5 dlas.

EJEMPLO 3
Oxaliplatino y epotiiona B en fragpmentos de fumor de carcinoma

de préstata humana DU 145 desarrollados s.c. en ratones pelados

Se desarroliaron s.c. tumores de carcinoma de préstata humana
DU 145 en ratones pelados. Se implantaron subcutdneamente (s.c.)
fragmentos de tumor (aproximadamente 25 mg cada uno) en el flanco
izquierdo de ratones pelados. E! tratamiento con los compuestos se
inici6 cuando los tumores alcanzaron un tamafio de 80-100 mm?
(usualmente después de 10-15 dias). En ese momento, los animales
fueron clasificados en grupos con escala media y equivalente de
tamafios de tumor. El tratamiento después fue aleatorizado a los
diferentes grupos y tratado solamente con vehiculos; con (a)
oxaliplatino; (b) epotilona B; o los patrones combinados (a) y (b),
administrados ya sea simultdneamente o© secuencialmente en
cualquier orden. El tamafio de tumor (medido con calibradores) y el

peso del cuerpo se analizaron cada 3-5 dlas.

EJENMPLO 4
Carboplatino y epotilona B en fragmentos de tumor de cdncer de
pulmén humano NCI-H598 desarrollado s.c. en ratones pelados

En el mismo modelo como el utilizado en el Ejemplo 3, pero
empleando la linea de célula de tumor de pulmén NCI-H596, se

puede demostrar |la eficacia superior de la combinacién consistiendo

¢
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de carboplatino y epotilona B comparado con los farmacos

individuales.

EJEMPLO §
PTK787 y epotlilona B en xenoinjertos subcutineos de carcilnoma
de préstata humana DU 145 en ratones pelados

Se desarrollaron s.c. células de carcinoma de préstata humana
DU 145 en ratones pelados. Se inyectaron subcutdneamente (s.c.)
céluias tumorales (10°%) en los flancos izquierdo y derecho de ratones
pelados. El tratamiento con los compuestos se inicid después de 25-
32 dias cuando los tumores alcanzaron el tamafo de 80-100 mm?2. En
ese momento, los animales fueron clasificados en grupos con escala
media y equivalente de tamafos de tumor. El tratamiento después
fue aleatorizado a los diferentes grupos y se trataron solamente con
vehfculos; con 2 mg/kg de epotilona B dada una vez a la semana
intravenosamente; 50 mg/kg de PTK 787 administrada una vez al dla
p.o.; o los patrones combinados, epotilona B y PTK787. Los cambios
en el tamafio de tumor y el peso del cuerpo se miden con
calibradores en una base semanal. Los resultados muestran una
inhibicién aditiva del crecimiento de tumor sin la perdida e

incrementada concomitantemente del peso del cuerpo.
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EJEMPLO 6

Epotliona By PTK787 en xenolinjertos subcutineo de melanoma
de ratén singenelco B16 en ratongs negros

Se inyectaron subcutdneamente (s.c.) células de melanoma de
ratén B168 (5 x 10*) en las orejas de ratonas negros. Ei tratamiento
con los compuestos se inici6 despuds de 7 dias. En ese momento,
los animaies fueron clasificados en grupos con escala media y
equivalente de tamafios de tumor. El tratamiento después fue
aleatorizado a diferentes grupos y tratados solamente con vehliculos;
con epotilona B dada una vez a la semana intravenosamente; con
PTK787 administrada una vez al dla p.o.; o los patrones combinados,
epotilona B y PTK787. Se verificd el crecimiento de tumor primario
en una base semanal a través de analisis ayudado por computadora
de imégenes fotograéficas de melanomas. Los animales fueron
necropsiados 3 semanas después de la iniciacidn del tratamiento. Se
analizé la diseminacién metastatica pesando los nodos linfaticos

cervicales.
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REIVINDICACIONES

1.- Una combinacién que comprende (a) un bisfosfonato, un
compuesto de platino o un compuesto vasculoestatico, y (b) un

derivado de epotilona de la férmula I:

D)

en donde A representa O u NRy, en donde Ry es hidrégeno o alquilo
inferior, R es hidrégeno o alquilo inferior, y Z es O, 0 un enlace,

en donde los ingredientes activos (a) e (b) estdn presentes en cada
caso en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable y opcionailmente por Ilo menos un vehliculo
farmacéuticamente aceptable; para uso simuitidneo, separado o
secuencial.

2.- Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende (a) carboplatino, u oxalipiatino y (b) un derivado de
epotilona de la férmula |,
en donde A representa O u NRy, en donde Ry es hidrégeno o alquilo
inferior, R es hidrégeno o alquilo inferior, y Z es O, o0 un enlace,

en donde los ingredientes activos (a) e (b) estdn presentes en cada
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caso en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente por Ilo menos un vehlculo
farmacéuticamente aceptable; para uso simultdneo, separado o
secuencial.

3.- La combinacién de acuerdo con fa reivindicacién 1, en
donde se emplea un bisfosfonato seleccionado del grupo que
consiste de acido etridonico, écido clodrénico, 4cido tiludrdnico,
dcido pamidrénico, écido alendrénico, #4cido ibandrénico, écido
risedronico y acido zoledrénico.

4.- La combinacién de acuerdo con la reivindicaclén 3, en
donde el bisfosfonato es acido zoledrénico.

5.- La combinacidon de acuerdo con la relvindicacién 1, gque
comprende un compuesto vasculoestético.

6.- La combinaclén de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde el compuesto vasculoestatico es PTK787.

7.- La combinacidn de acuerdoe con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, que comprende un derlvado de epotilona de la
formula |, en donde A representa O, R es alquilo inferior @ hidrégeno
y Zes O, o un enlace.

8.- La combinacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, la cual es una preparacién combinada o una
composicién farmacéutica.

9.- Un método para tratar a un animal de sangre callente que
tiene una enfermedad proliferativa, el cual comprende administrar al

animal una combinacién de acuerdo con cualquiera de las

=1
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reivindicaciones 1 a 8 en una cantidad que es conjunta y
terapéuticamente efectiva contra una enfermedad proliferativa en
donde los compuestos también pueden estar presentes en la forma
de sus sales farmacéuticamente aceptables.

10.- EIl método de tratamiento de acuerdo con la reivindicacién
9. en donde se emplea un bisfosfonato y la enfermedad proliferativa
es céncer de prostata refractario de hormona con metastasis dsea.

11.- El métoda de tratamiento de acuardo con la reivindicacién
8, en donde se emplea carboplatino u oxaliplatino y la enfermedad
proliferativa en cédncer de ovario, céncer de pulmén, céncer de
cabeza o cuello, cdncer de cerviz, cAncer de préstata o cancer de
colon.

12.- El método de tratamiento de acuerdo con la reivindicacién
9, en donde se emplea PTK787 y |la enfarmedad proliferativa es
cdncer de ovario, cadncer de pulmén, cadncer de cabeza o cuello,
cédncer de cerviz, cdncer de préstata o cancer de colon.

13.- Una composicién farmacéutica que comprende uhna
cantidad que es conjunta y terapéuticamente efectiva contra una
enfermedad proliferativa de una combinacién farmacéutica de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y por loc menos
un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

14.- Una combinacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, para utilizarse en el retraso de la progresién
o en al tratamiento de una enfermedad proliferativa.

15.- El uso de una combinacién de acuerdo con cualquiera de

24
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las reivindicaciones 1 a 8 para la preparacién de un medicamento
para el retraso de la progresién o para el tratamiento de una
enfermedad proliferativa.

168.- El uso de un bisfosfonato en combinacién con un derivado

de epotilona de la férmula I:

m

en donde el compuesto A representa O u NRy, en donde Ry es
hidrégeno o alquilo inferior, R es hidrégeno o alquilo inferior, y Z es
O, o un enlace,
para la preparacion de un medicamento para el retraso de Ia
progresién o e! tratamiento de una enfermedad proliferativa.

17.- El uso t.Ie cisplatino, carboplatino u oxaliplatino en

combinacién con un derivado de epotilona de la férmula |:

)
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en donde el compuesto A representa O u NR,, en donde Ry, es
hidrégeno o alquilo infertor, R es hidrégeno o alquilo inferior, y Z es
O, o un enlace,
para |a preparacion de un medicamento para el retraso de la
progresién o el tratamliento de una enfermedad proliferativa.

18.- El uso de un compuesto vasculoestdtico en combinacion

con un derivado de epotilona de la formula |:

M

en donde A representa O u NRy, en donde Ry es hidrégeno o alquilo
inferior, R es hidrégeno o alquilo inferior, y Z es O, o un enlace,
para la preparacién de un medicamento para el retraso de la
progresién o el tratamiento de una enfermedad asociada con
angiogénesis desregulada.

19.- El uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde el
compuesto vasculoestatico es PTK787.

20.- Un paquete comercial que: comprende (a) un bisfosfonato,
un compuesto de platino o un compuesto vasculoestatico, y (b) un

derivado de epotilona de la férmula I:
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M

en daonde A representa O u NRy, en donde Ry es hidrégeno o alquilo
inferior, R es hidrdogeno o alquilo inferior, y Z as O, o un enlace,

junto con las instrucciones para su uso simultaneo, separado o
secuencial en el retraso de la progresiéon o en el tratamiento de una

enfermedad proliferativa.
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA 210

This International! Searching Authority found multiple (groups of)
tfnventions iIn this international application, as follows:

1. Clalms: 3, 4, 10, 16; partly 1, 7-9, 13-15, 20

Combinations of Epothilone derivatives of formula (I) with
bisphosphonates, for use in treatments of proliferative
diseases

2. Clajms: 2, 11, 17; partiy 1, 7-9, 13-15, 20

Combinations of Epothilone derivatives of formula (I) with
platinum compounds, for use in treatments of proliferative
diseases.

3. Clalms: 12, 18, 19; partly 1, 5-9, 13-15, 20

Combinations of Epothilone derivatives of formula (I) with
vasculostatic compounds, for use in treatments of
proliferative diseases and diseases associated with
deregulated angiogenesis.

\



. intemational appiicasion No.
. INTERNATIONAL SEARCH REPORT r PCI/EP 02/08020

Box | Obsarvations whare cerisin clalms were found unssarchable (Continuation of Rem 1 of first sheat)

This Inlemational Soarch Report has not been asiabliched in respect of certain claims under Aricie 17(2)(a) or e OlIDwing ressonic

1. Clairns Noa.
mmu&uwmmmbumwtﬁm namasy:

Although claims 9-12 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.

z m uu:-N:;m-n - of e internationsl Application that do not comply with he prascribed racuirements 1 such
an extent hal no |Inismational Search can be camiad oul, speciicaly:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/Z10

L 8 D Chuims Noa.
anmmnutmdhmﬂlmmmmmdﬂbm

Sox B Obssrvations where unity of invention Is lacking (Continuation of lem 2 of first shesl)

This Intamational Searching Authority found mullipie irveniona in this Inemational appiication, s folows:

see additfonal sheet

mn-mmmummuﬂn—wmmmmmu

2 D As gil ssarchabiy clsins could be ssarchad without efiort jusiifying an acdliionsl i, fhis Authorlly dii not inviis peysent
of any additionsl foe.

. atdiional search leee the Vs ntsreional Search
D e o T i e P

Femark on Protest Dmmmummwumm
m No protest ecompanisd the payment of ackiional ssarch less.

Form PCTASA/210 (contimwation of first sheet (1)) (July 1888)




NJERNATIONAL SEARCH REPORT

Application No
ASTIRCEISN O it Tamly e PCT/EP 02/08020
Patent document Publication Patent tamily Publication
citad in sparch mport dein member{s) dale
WO 0000485 A 06-01-2000 DE 19830060 Al 10-02-2000
DE 19923001 Al 16-11-2000
AU 5036999 A 17-01-2000
KO 0000485 Al 06-01-2000
NO 0049019 A 24-08-2000 DE 19908760 Al 24-08-2000
AU 3804800 A 04-09-2000
NO 0049019 A2 24-08-2000
WO 0018439 A 06-04-2000 DE 19845798 Al 13-04-2000
AU 1264200 A 17-04-2000
WO 0018439 A2 06-04-2000
NO 9939694 A 12-08-1999 AU 753519 BZ 17-10~2002
AU 2722699 A - 23-08-1999
BE 1012140 A3 _ 02-05-2000
BR 9907647 A 14-11-2000
CA 2320182 Al 12-08-1999
cN 1292683 T 25-04-2001
NO 9939694 A2 12-08-1999
£P 1052974 A2 22~11-2000
FR 2774909 Al 20-08-1999
HU 0101564 A2 28-11-2001
IT  MI990208 Al 05-08-1999
JP 2002502810 T 29-01-2002
NO 20003930 A 04-10-2000
PL 342629 Al 18-06-2001
S 11702000 A3 18-01-2001
TR 200002299 T2 21-11-2000
™ 457095 B 01-10-2001
ZA 9900874 A 05-08-1999
FR 2775187 A 27-08-1999 AU 755944 B2 02-01-2003
AU 2927999 A 15-09-1999
BE 1011980 A5 07-03-2000
CA 2319752 Al 02-09-1999
N0 9943320 Al 02-09-1999
EP 1056453 Al 06-12-2000
FR 2775187 Al 27-08-1999
IT  MI990375 Al 25-08-1999
JP 2002504511 T 12-02-2002
us 6302838 Bl 16-10-2001
US 2002028839 Al 07-03-2002
WO 0059485 A 12-10-2000 AU 4543500 A 23-10-2000
) 0059485 A2 12-10-2000
EP 1165139 A2 02-01-2002
JP 2002541096 T 03-12-2002
US 2002061866 Al 23-05-2002
WO 0071104 A 30-11-2000 AU 5214100 A 12-12-2000
BR 0010808 A 27-08-2002
CA 2374049 Al 30-11-2000
cN 1384749 T 11-12-2002
O 0071104 A2 30-11~2000
€P~ 1178810 A2 13-02-2002
HU 0201329 A2 28-08-2002
JP 2003500352 T 07-01-2003
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intamational Appicasion No. PCTEP 02 08020

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2

Present claims 1, 7-10, 13-16, 20 relate to compositions, methods and
uses 1nvolving an extremely large number of possible compounds by way of
the term "bisphosphonates”.

Likewise, present claims 1, 7-10, 13-15, 20 relate to compositions,
methods and uses involving an extremely large number of possible
compounds by way of the term "platinum compound®.

Due thereto, a lack of clarity (and/or conciseness) within the meaning of
Article 6 PCT arises to such an extent as to render a wmeaningful search
over the complete scope of the claims impossible.

Furthermore, present claims 1, 5, 7-10, 13~15, 18, 20 relate to
compositions, methods and uses involving a compound defined by reference
to a desirable characteristic or property, namely:

having a vasculostatic effect.

The claims cover a)l compounds having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6
PCT and/or disclosure within the meaning of Articie 5 PCT for only a
1imited number of such compounds.

In the present case, the claims so lack support, and the application so
lacks disclosure, that a2 meaningful search over the whole of the claimed
scope 1s impossible.

Independent of the above reasoning, the claims also lack clarity (Article
6 PCT). A compound cannot be sufficiently defined by 1ts mechanism of
action in vivo and/or 1ts pharmacological profile. Again, this lack of
clarity in the present case is such as to render a meaningful search
over the whole of the claimed scope impossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the
application which do appear to be clear (and/or concise), supported and
disclosed, namely those parts relating to the compounds specifically
cla1med(1r)| the appropriate claim(s) and used in the appropriate
example(s).

The applicant’s attention ts 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 subject of an
international preliminary examinatfon (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

\ A



I‘RNATIONAL SEARCH REPORT -

(RCTIRLICR 68 petert famly amre PCT/EP 02/08020
Palant documant Publicaiion Patent family Publication

cited In Search report [~ member(s) date

WO 0071104 A NO 20015638 A 15-01-2002
NZ 515541 A 28-03-2003
SK 16682001 A3 04-04-2002
US 2002142996 Al 03-10~2002

N0 0149295 A 12-07-20001 AU 2756701 A 16-07-2001
CA 2396393 Al 12-07~2001
EP 1267888 Al 02-01~2003
WO 0149295 Al 12-07-2001
US 2003027211 Al 06-02-2003

WO 9901124 A 14-01-1999 AU 756699 B2 23-01-2003
AU 5792998 A 25-01-1999
EP 0977563 Al 09-02-2000
JP 2001507716 T 12-06-2001
WO 9901124 Al 14-01-1999
US 6204388 Bl 20-03-2001
US 6316630 Bl 13-11-2001
US 6300355 Bl 09-10-2001
US 6369234 BI 09-04-2002
US 6284781 Bl 04-09-2001
US 2002002194 Al 03-01-2002
US 6242469 BI 05-06-2001
ZA 9711282 A 09-02-1999

NO 9902514 A 21-01-1999 AU 731497 B2 29-03-2001
AU 7972098 A 08-02-1999
BG 104068 A 29-09-2000
BR 9810555 A 15-08-2000
CN 1270589 T 18-10-2000
EE 200000013 A 15-08-2000
EP 1019389 A2 19-07-2000
WO 0103111 A2 29-04-2002
JP 2002512634 T 23-04-2002
LT 99153 A ,B  25-08-2000
LV 12569 A 20~11-2000
LV 12569 B 20-04-2001
NO 20000076 A 07-01-2000
Nz 501198 A 28-09-2001
PL 338003 Al 25-09-2000
SK 181799 A3 06-08-2001
TR 200000065 T2 21-11-2000
WO 9902514 A2 21-01-1999
ZA 9805938 A 10~01-2000
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Corborate Intellectual Property

m AT AAARED ATION TH'EATY

23.08.2003 vT ': 26, Juni
4 -32073A/078/0 PCT : 20
James Stuttle EP02/08020 iner Lo e —
From tha INTERNA 1 JUNAL SEAHUHING AU I MmUniE T #é*w 1] PS |Copy: 3
To:
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
:2&”(1;?0?? Florent THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Corporate Intellectual Property OR THE DECLARATION
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel . (PCT Rule 44.1)
SWITZERLAND
Date of mailing
(day'month/yasr) 23/06/2003
Applicant's or agent's fie reference
4-32073A/078/079 FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 baiow
International appiication No. imemational Ming date
PCT/EP 02/ 08020 (deymonthvyes?  18/07/2002
Applicant .

NOVARTIS AG

1. [X] The applicant is hareby notified that the internetional Search Report has been estabiished and Is tranemitied hargwith,

Flling of amendments and statement under Article 19:
The appiicant is sntitied, if he so wishes, to amand the claims of the Intemationsl Application {(see Rule 48);

When? Th.lirnlnllurll such amendments Is normally 2 montha from the date of transmittal of the
however, for mare detalls, see the notes on the accompanying sheet.

Whera? Directlytothe  Intamational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzarfand
Fascimile No.: (41-22) 740.14.35

For more detalied Inatructions, see the notes on tha accompanying sheet.

2 D The applicant ls hereby notified that no Intemational Search Report will be established and that the decimration under
Article 17(2)a) to that sffect Is transmitted herewith.

3 D With regard to the protest againat payment of (an) additional fee{s) under Pule 40.2, the applicant ls notifled that:

D the proiest togsther with the decision thereon has been transmitted to the intemational Bureau together with the
applicant’s request 1o fosrward the taxts of bath the protest and the decision thereon to the deaignated Offices.

[[] o decision has bean mads yet on the protest; the appiicant wit be notiied as scon as a decision is made.

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

Shortly after 18 months from the pricrity date, the Intemational application will be puldished by the International Bureau.
i the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the international application, or of the
priority cladm, must reach the Intemational Bureau aa provided in Rules 80bis.1 and 50bis.3, reapectively, before the
compietion of the technical preparations for international publication.

Within 19 montha from the priority date, a demand for international preiminary examination must be fllad if the applicant
wishes 1o postpone the entry Into the national phase until 30 months from the priority date (in some Offices even Iater),

Whhin 20 months irom the priority date, the applicant must parfomm tha prescribsd acts for antry into the nstiona) phase
batore all designated Officaa which have not been slacted in the demand or In a latar alection within 18 months lrom the
priority date or could not be elected bacause they are not bound by Chapier 11,

Nams and malilng address of the intsmational Gearching Autharily | Authorized officer
—=\_ European Patant Office, P.B. 5818 Pateniasn 2 . )
@ NL-2280 HV Rijswijk Sylvia Hermier
Tel. (+31-70) :uo-zuo Tx. 31651 apo i,

Fax; (+31-70) 340-3018

Form PCTASA/220 (July 1998)



NOTES TO FORM PCT/1SA/220

These Notes are intended to give the basic instructions conceming the flling of amendments under article 18. The
Notas are based on the requirements of the Patent Cooperation Traaty, the Ragulations and the Administrative instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between thess Notes and thoss requirements, the lattar are applicable. For more
detalled Information, see also the PCT Applicant’s Guide, uwhlhubnd’WlPo

In these Notes, “Articie”, "Ruls”, and "Saction” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
MMIM respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The appficant has, after having recaivad the Intemational search report, one opportunity to amend-the cialms of the
Imnrmllumla;phﬂnn nmumu-mm-mnmdhlmmumtm
description and nﬂhmrddduﬂnghhmﬂmﬂpm euuinllbn|:m:=m:luu.lherallull.llllrld
nonudtolinnmcm the claims under Article 19 except where, 8.g. the applican wants the latter 10 be publis|
Inrlhopurpuuul protection or has another reason for the claims before imemational publication.

provisional
Furthermore, It should be smphastzed that provisional protection ks avallable in some States only.

What parts of the intemations] application may be amended?
Under Article 19, only the claims may bo amended.

During the Intemational phase, the clalms muy also be amended (or further amended) under Article 34 before
the Intemational Prefiminary Examining Authority. The description and drawings may anly be amanded under
Anticle 34 before the Intemational Examining Authority.

Upon entry Into the national phase, afl parts of the intemational application be amended under Article 28
or?:llh.':,lml'ﬂﬂl.MHOH. ovl mey

When? Within 2 months from the date of tranamittal of the international ssarch report or 16 months from the priority
date, whichever time limit expires later, it shoukl be noted, however, that the amendments will be considared
nhvbubommalndnnﬂmthqmnedvadluhlmmlammrm-umhﬂmdma
ngﬂ.hwhIlmllmnbmbdunhcomﬂlﬂondlmmmpnmmmmmmhh
(Rule 48.1)

Whare not to flle the amendments?

The amendments may only be flled with the Irtemational Bureau and not with the recelving Offices or the
inmtamational Searching Authority {Rule 46.3).

Whare a demand for intemnational preiminary examination has been/is fiad, see below.

How? Elther by cancsling one or move entire claims, by adding one or more new clalms or by amending the text of
one or more of the claims as filed.

Ammmmummmmummm&.mmmmm-mnw
amendments, differs from the shest originally flled

All the claims appoearing on a replacement shest must be numnbered in Arabic numerals. Where a claim Is
cancelied, no rerumbering of the other ciaima is required. In all cases where claims are renumberad, they must
be ranumbered consacutively (Administrative instructions, Section 205({b)).

The amendments must be made In the language In which the intemnational appiication Is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Section 205(b)}):
The amenciments must be submitted with a lettar.
The letter will not be published with the Intemational tion and the amended cialms. It should not be

confused with the "Statement under Article 19(1)" (see , under "Statement under Anticle 18(1)").
Thll.lhrmudb.lnEnglldloanneh at the cholce of the nt. However, i the language of the
International IIEI'IM Iholllhrlm-thln Engl holnmuqoolﬂuhm-ﬂonlllpplluﬂon

appiication
Ils Franch, the latter must be In French.

Notes to Form PCTASA/220 (first sheet) (July 1988)
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NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

The letter must uduhhdﬂoummucﬂmnhdﬂhm"mmnm
i‘n.r:bululndbm wgﬁmmmmhhwmbnmmum
{) thacialm s unchanged;
() thecialm ls cancelled;
(i) the claim Is new;
(v) the claim replaces one or more clalms as fled;
{v) theclaim is the result of the division of a claim as fled.

The following sxamples IHustrate the manner in which amendmer ts must be explained In the
accompanying lefter:

m there were 48 claims and after smendmant of some claims there are 51]:
11029, 31,32, M, 35.37104waln-#ldchlmbumuh—mmnhu
claims 30, mmseundnmod new claims 48 10 51 added.”

2. [Where origingly thare were 15 ciaims and sfter amandment of sl cialms ther are 11}:
*Claims 1 to 15 replaced by amendod claims 1 o 11.°

3. [Whaere criginally thers were 14 claims erxi the amendments consist [n canceling soms ciaims and in adkiing

now claims]:
"Claims 1 to 8 and 14 unchanged; claims 7 1o 13 cancelied; new clalms 15, 16 and 17 added.” or
“Claims 7 to 13 cancefied; new clalms 15, 10-1d17dd|d all other claims unchanged.”

4, various kircls of amendments are made]:
lafms 1-10 unchanged: claims 11 to 13, 18 and 19 cancelied; claims 14, 15mmwwm
clalm 14; claim 17 subdivided into amended claims 15, 18 and 17; new ciaims 20 and 21 added.”

"Statament under urticle 19(1)" (Rule 46.4)

The smendmonts may be accompanied by a siatement expiaining the amendments and indicating any impact
Mu:gmrn&mnnﬁnhnmhdnuﬂmuﬂﬁadmﬂu(ﬁﬁmhmwu

The statement will be published with the [ntamnational sppiication and the amendied clalme.
It must be In the language In which the intsmations| spplication Is to be published.
It rmust be brief. not exceeding 500 words i in English or if transiatsd into Engfish.

It should not be confused with and does not repiace the istter Indicating the differencas between the claims
as fled and as amended. it must be flled on o seperats sheat and must be identified as such by & heading.

prefemably by using the words “Statament under Article 19{1)."

it may not contain any dispareging commants on the intemnational search report or the relevance of citations
umllmdhlhltnpm Referanca o citations, nllnnfhnqlnndﬁn contalned in the Intamational search
report may ba made only in connection with an amendment of that claim.

Consequencs i a demand for international preliminary examination has siready been filed

i, ut the time of fling any amendments and any accompanying statement, under Article 19, a demand for
Immlnmlpnlmlmrym Mhonmwm“lhmmlmmhﬂmd
fi mmu(mmeM)m International mulhol'lbmun Internetional

Ennirllmmm:em such amendments (and of and, whero required, a
transistion of such amendmenta for the procadure befors MMnlt‘y"(m nun-ss.sm md 622, first
sentence). For further information, ses the Notes to the demand form (PCTAPEA/MO1).

Conseguence with regard to transiation of the Intsrnationsl application for antry Unto the mations] phase

‘The appicant’s attention ls drewn to the fact thal, upon entry inta the national phase, a trunsiation of the
clalma as amanded under Article 19 may have 1o be furnished 1o the designated/elactad Offices, instead of, or
in addition 10, the transiation of the clalms as filed.

For further details on the requirements of each designatec/elected Office, sea Volums |l of the PCT Applicants

Notes to Form PCT/ISA/220 (second sheet) (July 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)
Appicants or agerd's fie reference ~ FOR FURTHER tes Notification of Transmitial of intsmazional Search Report
(Form PCTASA/220) as well as, where appicable, em 5 below.
4-32073A/078/079 ACTION o mm—
Intemational sppiication No. intemational fiing date (Gaymondvywar] | (Eariest) Priority Date (daymantivysar)
PCT/EP 02/ 68020 18/07/2002 19/07/2001
Apphcant
NOVARTIS AG

mummnhnus.-mnmmummmmhimmus-mnmmbmm-dmh applicant
according 1o Article 18. A copy Is being tranamiited to the international Bu

This Intemetional Saarch Reportconsistsofatotale!____ 10  ahests.

It iy niso accompanied by a copy of each prior at document cited In this report.

Baals of the report
a  With regard to the Immguage, the internationa) search was castied out on the basls of the imemational application In the
language in which it was flled, uniess otherwlse indicatad under this tem.

the Intemational search was carried out on the basis of a transistion of the Intemnational application fumished to this
Autharity (Rute 23.1(b)).
b. Whh regard o any nucieotide and/or amino acid ssquenca disciosed in the intametional application, the Intemational search

waa carried owt on the basls of the sequence listing :
contained In the intemational appiication In written form.

fled together whh tha intemnational sppiication In computer readeble form.
fumishad subsequantly to this Authority in writtsn form.
fumished subaecquently to this Authorlty in computer reacible form.

lhunhnwlMlh.mhmm\lyhmﬂudwmmmMbunﬂgobqoulhdhchmuhh
Intemational appiication as fled has besn fumished.

E.smmﬂmhﬁuumﬂunmordodlnmﬂrnﬂhhmhHlnumhmmnmmlmhon

O

Certain claims were found unsoarchable (Ses Box I).
Unlty of Invention Is lacking (sse Box Il).

HE O 00000

With regard 1o the title,
[X] thetextis approved as submitted by the spplcant.
[[] thetexhas been estabiished by this Authortty 1o resd as follows:

With regard to the sbatract,
m tha text Is approved as submitted by the spplicant.
D the text has boen estabfished, according to Ruls 38.2(h), lmnhmmmy-n-ppemmamn The epplicant may

within one month from the date of mailing of this international saarch report, subwnit comments to this Autharlty.
The figura of the drawings to be publfished with the abstract Is Figure No, -
[(1 s suggesiad by the applicant [X] Nonaof the ngures.

[[] because the applicant failed to suggest a figure.
[T] because this figure betier characterizes the invention.

Form PCTASA210 {firet sheet) (July 1988}
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. imemnational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/08020

Box| Obssrvations where certain claims were found unssarchable (Continuation of item 1 of firet shesl)

This imamational Search Roport has not been esiabished In reapect of certain calme under Articis 17{2)(a) for the following reasona;

1. m Claime Nos.:
because they relals to subject matier not recquived to be saarchad by this Authartty, namely:
Although claims 9-12 are directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carrfed out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2 ]I] bleu-h: relate to -unmwmmmmmmhmm rements to such
mmmmnwmﬂmm:nhmmm roau

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a Cizima Nos.:
D becauss they are dapendent ciaime and are not drafied in accordance with the sscond and thind sentences of Rule 8.4{a).

Box § Observations whers unity of Invention la lacking (Continustion of lam 2 of first shest)

This intamational Ssarching Authority found multipie inventions in this intemational application, as follows:

see additional sheet

1. As ail required additionat search foes wers timely paid by the appiicant, this mtamational Search Report covers al
ssarchable claims.

2 D As all searchable claime could be searched without efiort justilying an additional fee, this Authorlty did not invite peryment
of any additonal fue.

3 As ol the ackitional search foss the this iIntermational Beerch
A o e e v Pt

4. D No required addiional saarch fees ware timely paid by the applicant. Conaacquently, this Inemational Search Report Is
resiriciad ko the invention first mentioned in the claims; Rt s covared by claime Nos.:

Ramark on Protsst [:]1heutlhnﬂlllmhIllwumlunnmnﬁhdbyhlnnﬂhnﬂhpmint
m No proiest aocompanied the payment of additional soarch foss.

Form PCTASA210 {continuation of firet sheet (1)) {July 1668)



intemational Appiication No. PCTEP 02 08020

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 3, 4, 10, 16; partly 1, 7-9, 13-15, 20

Combinations of Epothilone derivatives of formula (I) with
:}sphosphonates. for use in treatments of proliferative
seases

2. Claims: 2, 11, 17; partly 1, 7-9, 13-15, 20

Combinations of Epothilone derivatives of formula (I) with
platinum compounds, for use in treatments of proliferative
diseases.

3. Claims: 12, 18, 19; partly 1, 5-9, 13-15, 20

Combinations of Epothilone derivatives of formula (I) with
vasculostatic compounds, for use in treatments of
proliferative diseases and diseases associated with
deregulated angfogenesis.

-\



imtemational Appiication No. PCTEP 02 08020

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Conttinuation of Box I.2

Present claims 1, 7-10, 13-16, 20 relate to compositions, methods and
uses involving an extremely large number of possible compounds by way of
the term "bisphosphonates”.

Likewise, present claims 1, 7-10, 13-15, 20 relate to compositions,
methods and uses involving an extremely large number of possible
compounds by way of the term “"platinum compound”.

Due thereto, a lack of clarity (and/or conciseness) within the meaning of
Article 6 PCT arises to such an extent as to render a meaningful search
over the complete scope of the claims {mpossible.

Furthermore, present claims 1, 5, 7-10, 13-15, 18, 20 relate to
compositions, methods and uses fnvolving a compound defined by reference
to a desirable characteristic or property, namely:

having a vasculostatic effect.

The claims cover all compounds having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6
PCT and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a
1imited number of such compounds. .

In the present case, the claims so lack support, and the application so
lacks disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed
scope 1s impossible.

Independent of the above reasoning, the claims also lack clarity (Article
6 PCT). A compound cannot be sufficiently defined by 1ts mechanism of
action in vivo and/or 1ts pharmacological profile. Again, this lack of
clarity in the present case 1s such as to render a meaningful search
over the whole of the claimed scope impossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the
application which do appear to be clear (and/or concise), supported and
disclosed, namely those parts relating to the compounds specifically
claimed in the appropriate claim{s) and used in the appropriate
example(s).

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions 1n respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
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' The devcnd st be flled directly with the compatent International Prelivinary Exovining Asthorlly or, Arthorities are competen,
uﬂhnﬁ-## Mﬁlmwnnhﬂjhmwbiﬂl;;%nk:m

IPEA/
- PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 ofllanCoqulhm H
The undersigned thﬂwﬁwqﬁ%hhﬂﬁud
international inary exsmination according to the Patent Cooperation Tresty and
bhereby elects all eligible States (except wheye otherwise indicated).
For International Preli Bxamining Authority nee oaly
Identification of IPEA Dats of recsipt of DEMAND eme—
’ Applicant’s or agent’s file reference
BoxNe.1 TDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4-32073A/07B/079
International application No. Intemational 1::5 MW (Barliest) Pricrity date (dayincetiyesr)
uly 19 July 2001
PCT/EP 02/08020 {18.07.02) : ui&nn

Title of iavention
COMBINATIONS COMPRISING EPOTHILONES AND PHARMACEUTICAL USES THEREOF
BoxNe.Il AFFLICANT(S)

Name end address: Jollowad by givm & ingel antity, il officiel dusigeoion. | Telephome No.

e e R +4161 324 11 11
Novartls AG Facammile No.
Lichistrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH -

Applicant’s registration No. with the Office

State Ahat is, country) of nadlonality: State (that iz, coumery) of residence:
CH CH
Name and address: (Family neine followed by ghen rone; fir o lagal entily, /il uificial desigration. The adiress vact inchude pocial cods snd sems of canery)
Novartis Pharma GmbH .
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT

State (YAat is, country) of natiomality: State fthat &s, counery) of residence:
AT AT
Namo and address: (Family asne folkownd by ghwn aene;: for o lagel sutty, fill qfficial designotion. The adidress wact inchuds pastel code and nasmy of coonwry)

CHEN, TianLing '
38 Park Street, #18C
Florham Park, NJ 07832

Us
State (that Is, country) of matonality: State (that is, country) of residence:
Us Us )

E Purther applicants are indicated on & contipmation sheet, .
Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form




ShestNo. 2.

Toternational sppiication No.
PCT/EP 02/08020

Continmation of Bex No.I1 AFPLICANT(S)

fnone of the following nub-bozet is wred, dhis sheet should not be tnchaded in the devand

GREELEY, Diane

Name and address: (Family aous fullwed by given sosr: for 8 legol enity, full oficial dexigration. The midraxs rest bnthads posctel code aud wans of cxmiry)

46 Lakeview Temmace

Watchung, NJ 07069

us

State (ther &, country) of nationality: State fthat (s, country) of residence:
us us

ROTHERMEL, John David
48 School House Road
Randolph, NJ 07869

Name and sddress: (Fanily s fllowad by given same: fiv o logal entin, full offcial designation. The ackivary st lnchule pontel code and nems of coody)

Us
State (that ix, country) of nationality: mﬂlhcunryofmid.ue:
us Us

WARTMANN, Markus

Name and sddreay; (Fandy nane folowad by gvas nams; for ¢ legal sy, full official deiguaton. The addss st incieds postel code and reve of cowary)

Komfeldstrasse 14

4125 Rishen

CH

State fthat ls, country) of nationality: Stato (that [z, country) of residence:
CH CH

WOOD, Jeanetts Marjorie
In den Kleematten 18

Nare and nddress: (Fanily nmne fillowal by gives mans; for a legnl etly, Al officiel devigmation. The addrers suest include postal code ond wens of comiry)

4105 Blel-Benken

CH

State (that is, country) of nationality: State fthat ls, couniry) of residence:
NZ CH

[:| Further applicanty are Indicxted on another contimation sheet.

Form PCT/IPRA/40] (contirmation sheet) (March 2001; reprint July 2002)
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International application No.
Shoet No. .3} PCT/EP 02/08020

Bex Ne.IIl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following perscn s et [ ] common mpresmtative
-ul has been appointed earfier and represents the applicani(s) also for imternationsl preliminary exsmination.
[[] isheredy appointed and any earlier sppointrent of (an) agent(s)cumon reprosextative Is hereby revoked.

U :'uw' specifically mm Preliminary Examining Authority, in sddition to

Nine sod address: (Fanily same gives nams; for o lagel extity, full official designation. | Telephone No.
RL-ﬂl-thﬂnﬁﬂnnd‘mlﬂ +4161 324 11 11

GROS, Frew [ Facatmile No.

Novartls +4161 322 75 32

Corporate Intellectual Property :

Patent & Trademark Department Teleprinter No.

4002 Basel

CH Agent sregistration No. with the Office. | |

ddress for ] i i
D hmml:' M-tt.lldnh-huwh;m_ ummﬁ::hnbumdﬂdﬁ

Box Ne.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basls of:
the international application as originally filed
the description »s originally filed

o3 amended under Article 34

the claimg o8 originally filed
a3 amended under Asticle 19 (together with any accompanying statement)

a8 mnended under Article 34

s originally filed
a3 amended under Article 34

the drawings

00 000 aa

2 D The spplicant wishes arry amendment to the claims under Asticle 19 to be considered as reversed,

3 D The spplican wishes the start of the Intemational preliminary exsrmination te be postpened until the expirstion of 20 months
from the priority dato unless the International Preliminary Bxaminkeg Autherity receives a copy of sny mnendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make soch amendments (Rule 69.1(d)). (This chack-
box may be marked only where the time limit under Articis 19 has not yet expired)

*  Where no check-box i3 marked, intermnational prelimioary casmination will start on the basis of the international application
»a originally filed or, where s copy of smendments to the claime under Article 19 and/or amendments of the international application
wnder Article 34 are received by the International Preliminary Examining Anthority befove it has begon to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as 50 smended.

Langeage for the purposes of internationa) preliminary examinstion: English
which is the langnags in which the internationa] spplication was filed.
[[] which is the langusge of s translation furnished for the purposes of international scarch,
which is the language of publication of the international application.

(] which is the languags of the translation (0 be) furnished for the purpases of intemations] preliminary exsmination.

Bax Ne, V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible States (that is, all Stater which ave been designated and which are bound by Chapeer Il of
the PCT)
excloding the following States which the spplicant wishcs net te clect:

Form PCT/IPEA/40] (sccond sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes io the demond form
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SheetNa. 4. PCT/EP 02/08020
Boz Ne. VI CHECK LIST
The demand is sccompanded by tha following clements, In the langnago referred to & For International i
hmw.;rhmmwmm o Examining Authority use
roceived not recelved
1. tramslation of international application sheets O O
2. muendmenty under Article 34 shests . 0
3. copy (or, where required, translation) of
amendmests under Article 19 sheety O O
4. copy (or, where recuired, translation) of
statoment under Article 19 : sheets l:l O
5 demmr sheety O O
6. other pecify) shoots O O]
The demsnd is also accompanied by the item(s) merked below:
1. ] fee caloulation shest 5.[] satement explaining lack of signatare
2.[] original scparate power of sttomey 6.[] sequence listing in computer resdabis form
3.[J cxiginal genem! power of attorney 7. [X] other Gpecifly): copy of general suthorization 48171

4.[] copy of gencral power of attomney;
reference mumnber, if any:

Box Ne. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next o anch signatere. indicat the nxme of the person siguing snd the capocity in which e persou sig (if mch coparity Is not sbvisus fom resding the danaad).

in the name of the applicants
The representative

19.12.2002 GROS, Florent AV 36671 + 46171

For International Preliminary Examining Autharity usa only
I. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand dus
to CORRECTIONS undzr Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expination of 19 months D The applicant has been
’ from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accondingly.

The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 manths fhom the priority date as extended by virte of
4[] paesos % . v

[ D Although the date of receipt of the demand is afier the expiration of 19 months from the priority date, the delay in amrival
) {s EXCUSED pursusnt to Rule £2.

For International Burean use only

Derand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notas iv the demand form
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FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Demand
. For ktermtional Prefiminary Prxmining Authority we only =
spylicstion No.  PCT/EP 02/08020
or agent’y
hrence. | 4-32073A/078/079 Duto stuczp of the IPEA

Applicant

Novarlls AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

I, Prelimlonsy cxamination foe [_EurR 1s30-[r]

entitied, the amount to be enteved at H is 25% of L EUR 159_‘Tl
3. Total of prescribed fecs
nd s Yl 1 10 TOTAL Do EUR  1680.—
TOTAL
MODE OF PAYMENT
f II a I- l l -I u
mﬁm;ll'EA(uhhw) D
D cheque revenne stamps
D postal money order D coupone
[ teicann ] otber capocit:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This moda of pyment may not be availabls at all IPEAs)
reas EP
[§] Authorization to charge the total fees indicated sbove. Deposit Acconnt No: 2811 0031
(This chach-box may be marked anly {f the conditions for Dete: _19.12.2002
daposit accounts of the IPEA so permil) Autharization
wdwwaﬁmqwuwtmmmnn
the total fees indicated abave.
Signatore

Form PCT/IPRA/401 (Annex) (March 2001; reprint Jaly 2002)



Dr. Piledvich Relmeser . Novartls Planns Gub}
- Head of Homen Resources Brunner Sir. 59, Pagtiach 169 76
. Lagal Counaed A-1238. Vienna/Amtrle

Teol (++43)-1-86657-493

~ " Uy NOVARTIS - P L
@plmrmanovesocom

'EPO- Mun
Mumich

Novartis International AG

Group Intellectnal Property 15, Nov, 2002
att. Mr. Florent Gros
Postfach

CH-4002 Base]

46171

Oct. 1, 2002

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strafle §9
A-1230 Wien

Austria

do hereby authorise

Clive Sydney Morris (EPI n*034110)
c/o Novartis AG

Corporate Intellectual Property
Patent and Trademark Department
CH-4002 Bascel

Switzerland

to represent us in all proceedings established by the European Patent Convention and to act
for us in all patent transactions and to receive payments on our behalf. This authorization

shall also apply to the same extent to any proceedings established by the Patent Cooperation
Treaty. Additional representatives are indicated on supplementary sheet. Sub-authorization

may be given.
Yours faithfully,

Novartis Pharma GmbH .
Vienna, October 1, 2002 \ /
Signarure: ﬁ ""7\

Title: Dr. Erwin Klein Dr. Friedrich Reimoser
Managing Direcior Head of Legal

Innovation, Verantworfung, Lebensqualitst

SRz der Gesefischaft Wien  UID Nr.: ATU 14204500 Bank Austria (BLZ 12000) nmm-m

Firrenbuch: FN 41622¢, ARA Lizenz Nv.: 3785 Ko Nv. 10715297300 hitp://wew.novartispharma.at

Handelsgericht Wien DVR Nr.: Q041 858



b NOVARTIS

SUPPLEMENTARY SHEET
to GENERAL AUTHORIZATION

Name " EPNo,

-

Yolker Buss 57650

Patrick E. Crawley 50140

Joerg R. Dietz 60600

Florent Gros $7080

Dirk Hillebrand 55300

Timothy Holman 33990

Mare Andreas Markus 99770

Peter de Weerd 92220

Béarrice Molac 49980

Jobana Ort 89540
' Richard AM. Ross 35470

Loclen Valler 41620

Georg von Sprecher 92880

Gérard Wymann 49490

Bernard Marsh 86530

Hans Schaller 84890
Novartis Pharma GmbH, %- g. // :
Vienna, October 1, 2002 . ' - __
Signature: —~ M
Title: Dr. Exwin Klein Dr. Friedrich Reimoser

Managing Director Head of Legal
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Corporats Intellectual Property
PATENT COOPERATION TREATY i 7 Nov, 2003

speL|np| FL| Ps [cory

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHOFIITY

—
To: PCT 3 J ,
NOVARTIS AG
CH-4002 Bass! . EXAMINATION REPORT
SUISSE . (PCT Rule 71.1)

Date of malling

{daysmonivyear) 14.11.2003
Applicants or agent's flile reference
4-32073A078079 IMPORTANT NOTIFICATION
intemational appicasion No. intamational filing date {dawmonthiear) Pricilty data (dapénonthysear)
PCTEP0208020 18.07.2002 16.07.2001
Appiicant
NOVARTIS AG

1. The applicant Is hereby notified that this iIntamational Prellminary Examining Authority transmits herewith the
inte{lnational preliminary examination report and its annexes, if any, established on the intemational
application.

2. A copy of the report and its annexas, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intamational Buraau will prepare an English transiation of
the report (but not of any annexes) and will transmit auch transiafion to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB301).

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a transiation of any annexas to the intamational preliminary examination report. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable tima limits and requirements of the elected Cffices, see Volume Il of the
PCT Applicant’s Guide.

The applicant's attentlon is drawn to Article 33(5), which provides thet the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33{2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the ciaimed inventions is patentable or not* {see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentnbilny. requirements for
enabling disclosure, clarity and suppart for the claims.
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1.  This intemational prefiminary examination report has been prepared by this international Preliminary Examining
Authority and |s trangmitted to the applicant according to Article 38.

2. Thie REPORT conslets of a tolal of 12 sheats, including this cover sheet.

O Tnis report la also accompanied by ANNEXES, L.e. sheets of the description, claims andibr drawings which have
been amended and are the basls for this report andbr sheets contalning rectilications made before this Authority
{ses Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of shesls.
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o i Non-establishment of oplnion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity
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Baals of the report

1. With regard to the elements of the intemationa! application {Replacement sheets which have been furnished to

the receiving Office in response lo an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed"
and are not annaexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, Pages
1-18 as originally filed

Claims, Numbers
1-20 as originally filed

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

These elements were avallable or fumnished to this Authorily in the following language: |, which ls:

{0 the language of a transiation fumished for the purpases of the Intemational search (under Rule 23.1(b}).
O the language of publication of the International application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of Intematicnal preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nuciectide andbr amino acid sequencs disclosad in the international application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the Intemational application in computer readable form.

fumishad subsaequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intamational application as filed has baen fumished.

The statememnt that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumishad.

O Oo0oOoOooOoan

. The amendments have resulted in the cancsllation of:

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

5. 00 This report has been established as f (some of) the amendments had not been mada, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
(Anyr;placamantshoetconmhingsuch amendments must be referred to under item 1 and annexad to this
report. ,

8. Additional observations, if necessary:
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Nl. Non-establishment of opinlon with regard to novelity, inventive step and Industrial applicabliiity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an invertive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined in respect of:

O the entire intemational application,
& clalms Nos. partly 1, 7-10, 13-16, 20
because:

O the said intemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
nat require an intermational preliminary examination (specify):

& the description, claims or drawings (indicate particular slements below) or said claims Nos. partly 1, 7-10,
13-186, 20 are so unclear that no meaningful opinlon could be formad (speciiy}:

see separate sheet

O the clalms, or said claims Nos. are so inadequately supported by the daescription that no meaningful opinion
couid be formed.

O no international search report has been established for the said claims Nos.
2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried cut due 1o the fallure of the nucleotide andbr
amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:
O the written form has not been fumished or doea not comply with the Standard.

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

IV. Lack of unity of Invention

1. In response to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has:
O restricted the claims.

paid additional fees.

paid additional fees under protest.

neither restricted nor paid additional fees.

This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to
Rule 88.1, not to invite the applicant to rastrict or pay additional fees.

OO0 ®

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Ruies 13.1, 13.2 and 13.3
Is

0O complied with,
0 not complied with for the following ransons:

4. Consaquently, the following parts of the international application were the subject of intemational preliminary
aexamination in establishing this report:

L/

————— —— Form-PCTAREALDD-{July-1000)-
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B allparts.

O the parts relating to claims Nos. .

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity;

Intermnational application No. PCT/EP0208020

citations and explanations supporting such statement

1. Statament
Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (IA)

2. Citations and explanations
seo separate sheet

Yes:
No:

Yes:
No:

Yes:
No:

Clalms
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

3,4,6,12,16, 18
1,2,5,7-11, 1315, 17, 18, 20

1-20

see separate shaet

R

ql
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Re ltem |
Basis of the report

The examination is being carried out on the following application documents:

Text for the Contracting States:
ALATBEBGCHCYCZDEDKEEESFIFRGBGRHUIEITLILT LU LV MC MK NL PL PT RO SE Si

SKTR
Description, pages:

- 1-18 as originally filed
Claims, No.:
1-20 as originally filed

The application concems combinations of epothilones and a bisphosphonate ora
platinum compound or a vasculostatic compound; in the treatments of various forms of

cancer.

Re ltem Ill
Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial

applicability

1.
An intemational Search Report was drawn up for the present set of claims (taking into
account considerations of Unity of Invention, see Section 1V below), as far as the
subject matter included therein is sufficiently defined and supported by {further) claims
and by examples, with due regard to the general idea underlying the application as
provided by the description.

For subject matter of the present application excluded from the search on this basis, no
opinion with regard to noveity and inventive step is included in this preliminary
examination.

The following is a specification of the reasons for possible exclusion of part of the
application's subject matter from search and thus from preliminary examination:

Present claims 1, 7-10, 13-16, 20 relate to compositions, methods and uses
involving an extremely large number of possible compounds by way of the term
"bisphosphonates”. Likewise, present claims 1, 7-10, 13-15, 20 relate to
compositions, methods and uses involving an extremely large number of possible
compounds by way of the term "platinum compound®.

Due thereto, a lack of clarity (and/or conciseness) within the meaning of Article 6
PCT arises.

Furthermore, present claims 1, 5, 7-10, 13-15, 18, 20 relate to compositions,
methods and uses involving a compound defined by reference to a desirable
characteristic or property, namely: having a vasculostatic effect.

The claims cover all compounds having this characteristic or property, whereas
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the application provides support within the meaning of Article 6 PCT and/or
disclosure within the meaning of Article 5§ PCT for only a lirited number of such
compounds.

Independent of the above reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). A
compound cannot be sufficiently defined by its mechanism of action in vivo and/or
its pharmacological profile.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the application which
do appear to be clear (and/or concise), supported and disclosed, namely those parts
relating to the compounds specifically claimed in the appropriate claim(s) and used in
the appropriate example(s), with due regard to the remainder of the description.

Other (non-searched) parts of the application have been excluded from the examination
as detailed in Section V below.

2. .
Claims 9-12 relate to subject-matter considered by this Authority to 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).

Re ltem {V
Lack of unity of invention

Rule 13.1 and 13.2 PCT deal with the requirement of unity of invention and state that
an international application should relate to only one invention, or to a group of
inventions that are linked to form a single general inventive concept. Unity of invention
exists only when there is a technical relationship among the claimed inventions
involving one or mors of the same or corresponding “special technical features”. This
last expression is defined as meaning a technical feature which defines a contribution
which each of the inventions, considered as a whole, makes over the prior art.

In view of the above, the present application lacks unity for the following reasons:

The problem posed in the application is can be formulated as, to provide improved
anti-proliferative combinations of active compounds for use in the treatment of
proliferative and/or angiogenesis-related disorders.

The solution provided in the application is to use combinations of Epothilone derivatives
of claimed formula (I) with bisphosphonates, platinum compounds or vasculostatic
compounds in treatments of proliferative diseases or diseases associated with
deregulated angiogenesis.

Prior art document WO00/00485 discloses epothilone derivatives according to a

4
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formula which can be combined with e.g. platinum complex compounds or growth factor
(e.g. EGF) inhibitors, in the treatment of tumors and as anti-angiogenesis therapy.
Presently claimed formula (I) overlaps with formula (I) of WO00/00485.

Furthermore, prior art document W0O99/39694 (cited by the applicant in the present
application) discloses the use of epothilone A or B, especially epothilone B, in cancer
therapy; especially lung or prostate cancer, but also melanoma; where epothilone may
be combined with other chemotherapeutic agents, e.g. paclitaxel or doxorubicin (both
compounds are “vasculostatic compounds® in the sense of present claim 1, see the

present description, page 6).

Thus the idea of using the proposed solution, namely of using combinations of
antiproliferative actives comprising the presently claimed epothilone derivatives, to
overcome the posed problem is not novel. it therefore cannot serve as a single general
inventive concept, linking the various inventions disclosed in the present application.

No further technical feature(s) can be distinguished in the present application that can
be regarded as "special technical feature(s)" involved in the technical relationship

among the different inventions.

Consequently, the application lacks unity of invention, and the different solutions not
belonging to a common inventive concept are identified as the different inventions listed
below. Each of the inventions is a distinct invention, characterised by its own special
technical feature that defines the contribution it makes over the prior art.

Invention 1. claims 3, 4, 10, 16; partly claims 1, 7-9, 13-15, 20
Combinations of Epothilone derivatives of formula (J) with bisphosphonates, for
use in treatments of proliferative diseases.

invention2  claims 2, 11, 17; partly claims 1, 7-9, 13-15, 20
Combinations of Epothilone derivatives of formula (I) with platinum compounds,
for use in treatments of proliferative diseases.

Invention 3.  claims 12, 18, 19; partly claims 1, 5-9, 13-15, 20
Combinations of Epothilone derivatives of formula (1) with vasculostatic
compounds, for use in treatments of proliferative diseases and diseases
associated with deregulated angiogenesis.

For all three inventions listed above, an Intemational Search Report was drawn up and
the appropriate further fees were paid in due time. Preliminary examination conceming
novelty and inventive step therefore follows in Section V below for each claimed

invention.

Be ltem V




q6

INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/EP02/08020
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

3.

For the assessment of the present claims 8-12 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ,
for example, does not racognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Reference is made to the following documents:

D1t:
Dz:
D3:
D4:
D5:

Dé6:
D7:

D8:

Ds:

D1 0

D11:
Di12:
D13:

D14:

WO 00 00485 A (SCHERING AG) 6 January 2000 -

WO 00 49019 A (SCHERING AG) 24 August 2000 (cited in application)
WO 00 18439 A (SCHERING AG) 6 April 2000

WO 99 39694 A (NOVARTIS GMBH) 12 August 1999 (cited in application)
STEARNS M E ET AL: 'EFFECTS OF ALENDRONATE AND TAXOL ON
PC-3 ML CELL BONE METASTASES INSCID MICE' INVASION
METASTASIS, S. KARGER, BASEL, CH, vol. 16, no. 3, 1996, pages 116-
131, XP000946388 ISSN: 0251-1789

FR-A-2 775 187 (NOVARTIS AG) 27 August 1999

WO 00 59485 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH; NOVARTIS AG)
12 October 2000

WO 00 71104 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH; NOVARTIS AG)
30 November 2000

WO 01 49295 A (UNIV CALIFORNIA) 12 July 2001

DIEL | J ET AL: 'REDUCTION IN NEW METASTASES IN BREAST
CANCER WITH ADJUVANT CLODRONATE TREATMENT' NEW
ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE, THE, MASSACHUSETTS MEDICAL
SOCIETY, WALTHAM, MA, US, val. 338, no. 6, 6 August 1898, pages 357-
363, XP009005011 ISSN: 0028-4793

WO 99 01124 A (SLOAN KETTERING INST CANCER) 14 January 1989
WO 99 02514 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 21 January 1999

WOOD J M ET AL: 'PTK787 / ZK 222584, a novel and potent inhibitor of
vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinases, impairs vascular
endothelial growth factor-induced responses and tumor growth after oral
administration' CANCER RESEARCH, AMERICAN ASSOCIATION FOR
CANCER RESEARCH, BALTIMORE, MD, US, vol. 60, no. 8, 15 April 2000,
pages 2178-2189, XP000971163 ISSN: 0008-5472

YANO ET AL: Treatment for malignant pleural effusion of human lung
adenocarcinoma by inhibition of vascular endothelial growth factor receptor
tyrosine kinase phosphoryiation' CLINICAL CANCER RESEARCH, vol. 6,
no. 3, 2000, pages 957-965, XP001151899
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INVENTION 1 epothilones + bisphosphonates; exemplified against prostate
cancer (zoledronate)
NOVELTY
4. As far as invention 1 is concemed, the application satisfies the requirements of
Article 33(1) and (2) PCT in the sense that it claims subject matter that is not
anticipated by the prior art (Rule 64 PCT).

INVENTIVE STEP

5. The present application does not satisfy the criterion set forth in Article 33(3) PCT
because the subject matter of all claims of invention 2 does not involve an
inventive step (Rule 65(1)(2) PCT) in view of D5 and D6, and in view of D4 and
D8.

() D5 (considered to be the ciosast prior art for this invention) discloses effective
combinations of alendronate and taxol in a prostatic cancer murine model. Page
117 mentions that results are not generalisable to all bisphosphonates since some
of them give contrary results. There is no reference to replacing taxol with
apothilones (page 117, right column - page 118, left column, paragraph 1).
However, D6 discloses the application of epothilones, especially Epo B, to
treatments of melanoma, lung cancer, prostate cancer (page 12) and also
angiogenesis (page 13). Combinations are envisaged with-a list of classes of
actives, including taxol and doxorubicin (page 20). Example 3 and tabie 3 show
that Epo B is more beneficial than taxol when applied in treatments of prostate
cancer.

Difference between D5 and the present application is the use of taxol in the
combination against prostate cancer. Faced with the problem of providing
alternative combinations comprising alendronate against prostate cancer, and
knowing about D6 (especially example 3, page 56, lines 25-26 and table 3), a
skilled person would, without inventive effort, replace taxol with Epo B, thus
leading to the subject matter of present claims 1, 3, 7-10, 13-16 and 20.

(i) Both epothilones (D6, D4) and bisphosphonates (D5, D7, D8, D9) are known for
their effectiveness in treating prostate cancer (and as anti-cancer agents in
general; see D1, D2 resp. D10). It does not require an inventive step for a skilled
person to combine two anti-prostate cancer agents in a combined amount
effective to treat prostate cancer, unless an unexpected technical effect is
revealed in doing so (e.g. synergy). Such a combination would be expected by a
skilled person to show at ieast some beneficial effect, such as an additive effect
(the same applies to any other envisaged form of cancer as presently claimed).
In this sense, all claims 1, 3, 4, 7-10, 13-16 and 20 lack an inventive step in view
of the prior art.

The selection of zoledronic acid (present claim 4), a well-known bisphosphonate, does
not seem to bring about any further technical effect that would justify the
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acknowledgment of an inventive step in view of remark V.5.(ii) above. However, in view
ot D5, page 117, demonstration of the effectiveness of zoledronic acid in combination
with an epothilone (for example in the form of the rasults of the experiment described in
present example 2), would be enough to acknowledge inventive step of this particular
embodiment.

INVENTION 2 Epothilones + platinum compounds; exemplified against lung

cancer (carboplatin) and prostate cancer (oxaliplatin)

NOVELTY

6.1

The present application does not satisfy the criterion set forth in Article 33(2) PCT
because the subject-matter of Claims 1, 2, 7-11, 13-15, 17 and 20 lacks novelty in
respect of prior art documents D1, D2 and D3 as defined in the regulations (Rule
64(1)-(3) PCT). |

D1 discloses epothilones of overlapping formula with the epothilones presently
claimed (including Epo B; pages 4-5 and page 8, lines 13-18), which can be
combined with, amongst others, platinum complexes such as cisplatin and
carboplatin (page 42, lines 20-21) in the treatment of, amongst others, melanoma
and lung-, colon-, ovarian- and head- and neck cancers (page 42, lines 8-10).
Thus D1 anticipates the subject matter of present claims 1, 2, 7-11, 13-15, 17 and
20.

D2 discloses epothilones of overlapping formula with the epothilones presently
claimed (including Epo B) when considering that for the purposes of the present
invention as claimed {(anti-cancer activity of the epothilones), the presence of H
isotopes deuterium or tritium instead of *normal® H atoms does not make any
difference. The epothilones can be combined with, amongst others, platinum
complexes such as cisplatin or carboplatin (page 24, lines 22-23) in the treatment
of, amongst others, melanoma and lung-, colon-, ovarian- and head- and neck
cancers (page 24, lines 9-10). Thus D2 anticipates the subject matter of present
claims 1, 2, 7-11, 13-15, 17 and 20.

D3 discloses conjugates for use in anti-cancer therapy comprising an epothilone
and a platinum complex (preferably cisplatin) or a vasculostatic compound on a
carrier molecule {claims 22, 2, 12, 13 and 15; page 4). No specific types of cancer
are mentioned. Thus D3 anticipates the subject matter of present claims 1, 2, 7-
10, 13-15, 17 and 20.

INVENTIVE STEP

7.

7.1

Even if formal novelty of the above Claims can be reinstated, the present
application does not satisfy the criterion set forth in Article 33(3) PCT because the
subject-matter of Claims 1, 2, 7-11, 13-15, 17 and 20 does not involve an
inventive step (Rule 65(1)(2) PCT) in view of D6 or D4 and D1-D3.

D6 and D4 disclose the use of Epothilones A and B, especially Epo B (D6: claim
1, pages 1,22; D4: page 1 and page 4, paragraph 3), as anti-cancer agents
against e.g. lung- and prostate cancers (D6: example 3, Table 3, Table 6, Table 8,
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page 12, lines 18-35, claims 13, 16; D4: page 11, paragraph 4). Epo B (or Epo A)
can be combined with other active agents such as alkylating agents (D6: page 20,
lines 20-25; D4: ).

7.2 ltis part of common knowledge that the class of alkylating anti-cancer agents
includes platinum complexes such as cisplatin, carboplatin and oxaliplatin, ‘which
are well-known and very commonly used anti-cancer agents, and which are also
indicated in combinations with epothilones in D1, D2 and D3. ]

7.3 Thus, from D6 or D4, the problem confronting the skilled person of providing
combinations of agents for treating e.g. lung- or prostate cancer, as indicated in
D6 and D4, would be solved with no inventive effort by using platinum complexes
such as cisplatin, carboplatin or oxaliplatin as alkylating agents, thus arriving at the
subject matter of present claims 1, 2, 7-11, 13-15, 17 and 20.

D1, D2 and D3 do not mention oxaliplatin, If, for the use of oxaliplatin a beneficial
activity in the present combinations is demonstrated, and a technical effect obtained by
choosing a particular platinum complex and a particular epothilone from present
formula (1) is also demonstrated, inventive step of such specific combinations could
probably be acknowledged.

INVENTION 3 Epothilones + vasculostatic compounds, exemplified against
prostate cancer and melanoma (PTK 787)

NOVELTY

8. The present application does not satisfy the criterion set forth in Article 33(2) PCT
because the subject-matter of Claims 1, 5, 7-10, 13-15, 18 and 20 lacks novelty in
respect of prior art documents D4, D6, D11 and D1-D3 as defined in the
regulations (Rule 64(1)-(3) PCT).

8.1 D4 and D6 disclose anti-cancer combinations of epothilones A and B (especially
B, pages 1,4 resp. pages 1,11, claim 1) with e.g. doxorubicin and (especially) taxol
(page 12, lines 18-31 resp. page 20, lines 26-27); treatment of e.g. prostate
cancer and melanoma, and deregulated angiogenesis (D6, page 13) is envisaged
(page 11, lines 21-22 resp. page12). Doxorubicin and taxol are examples of
vasculostatic agents according to the present application (pages 5,6). Thus D4
and D6 anticipate the subject matter of present claims 1, 5, 7-10, 13-15, 18, 20.

8.2 In Table 4, D11 discloses combinations of Epo B and taxol that have a
combination index of >1, indicating synergy, in treatments of leukemia (cell-line
CCRF-CEM). D11 combines epothilone derivatives, including Epo A and B (claims
3, 4 with R being H, CH3) with cytotoxic anticancer agents, e.g. paclitaxel (claims
45-47, 50). Treatment of melanoma is envisaged (page 33, lines 12-17). Thus
D11 anticipates the subject matter of present claims 1, 5, 7-10, 13-15 and 20.

8.3 D1 and D2 disclose combinations not only with platinum complexes as described
above, but also with doxorubicin, taxanes such as taxol and taxotere, growth
factor inhibitors such as EGF inhibitors, e.g. suramin; and PTK inhibitors (page 42,
lines 22-35 resp. page 24, lines 24-34); treatments of melanoma, prostate cancer

2
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8.4

and deregulated angiogenesis are envisaged (page 42 resp. page 24),
Compounds of the latter list have been disclosed in the present application as
possible vasculostatic compounds (pages 5-6). Thus D1 and D2 anticipate the
subject-matter of present claims 1, 5, 7-10, 13-15, 18 and 20.

Likewise, D3 not only discloses combined compounds with cisplatin, the preferred
agent, but also with e.g. doxorubicin, suramin, taxol and PTK blockers (pages 4-5)
and growth factor inhibitors such as angiostatin and endostatin (pages 9-10).
These compounds also fall in the list of presently disclosed vasculostatic
compounds (pages 5-6). Thus D3 anticipates the subject matter of present claims
1,5, 7-10, 13-15 and 20.

INVENTIVE STEP

9.1

9.3

—FomPET/Sepamnts-Sheet408-{Sheet 8- {EPO-Apri-1067)

Even if formal novelty of the above Claims can be reinstated, e.g. by an
appropriate amendment, the present application does not satisfy the criterion set
forth in Article 33(3) PCT because the subject-matter of Claims 1, 5, 7-10, 13-15,
18, 20 and 6, 12 and 19 does not involve an inventive step (Rule 85(1)(2) PCT) in
view of D1/D2 and D13/D14.

Combining an epothilone with a VEGF inhibitor (D1, D2) or PTK inhibitor (D3) as a
growth factor inhibitor of choice, in treatments of various forms of cancer, is known
from D1, D2 and D3. To replace the indicated VEGF or PTK inhibitor in D1, D2
and D3 with PTK 787 would not require inventive effort in view of D13 and D14
(disclosures detailed below), since both documents indicate that PTK 787
presents various advantages over other, known VEGF / PTK inhibitors.

D13 discloses application of PTK 787 on solid tumors and other diseases where
angiogenesis plays a role, e.g. on the DU145 prostate carcinoma cell line, and cell
lines for vaginal (A431) and colon carcinoma (page 2183 and figure 8).
Combinations with conventional antitumor therapies are envisaged (page 2187,
right column, paragraph 1). PTK 787 is stated to bring advantages over known
VEGF / PTK inhibitors (page 2187, right column, paragraph 2).

D14 discloses the effective use of PTK 787 in the treatment of lung cancer-
associated malignant PE. The effect of PTK 787 is that vascularization and total
volurne of the tumor Is inhibited. It is envisaged that PTK 787 is used in treating
lung cancer patients receiving long-term treatment (i.s., combinations with other
anti-cancer agents). PTK 787 is stated to demonstrate various advantages over
other known VEGF inhibitors (page 964, left column, paragraph 3).

In both D13 and D14, PTK 787 is also stated to be a VEGF PTK inhibitor.
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Basls of the opinion

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

Non-establishment of opinion with regard to novelty, iInventive step and industrial
applicabliity

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

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

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

Lack of unity of Invention

The objection as to lack of unity raised in the international search report is maintained.
The reasons for the objection are the same as those Indlicated in the international

search report.

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

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

in light of the documents cited in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
intemational search report, does not appear to mest the criteria mentioned in Article 33(1)

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

If amendments are filed, the applicant shouid comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these asnendments may not be taken

into consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, shoukd this be explicitly
requested.
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Bogot4, D.C.,

Doctora: OficloN° 52417

Jimena Escobar Urbe

Apoderada

Novartis AG.

ASUNTO: Radicacion N° 04-11525
Solicitud intemacional PCT/EP02/08020
Fecha Inicio fase nacional 19/02/2004
Tréamite 011
Evento 378
Actuacién 430
Fofios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bIsddHeghnmtoythIaUmadeh&:perhtendmchdelnduﬂiayconudo 80 le comunica
que:

i] La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patents del
inventor al solicitante o a su causants. (Art. 28-k) Decisin 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el atficulo 39 de la Decisién 486, se le requiere pam que dentro del
témino de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisios
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumpiimiento al presents requerimiento, la solichud se
considerard abandonada y perderé su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral e), del capfiulo quinto del
tfulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CA GESPEDES DE VERGEL
Jelednla de Nuevas Creaciones.

E1 anterior requerimiento fue notificado por fijacién en Bista de facha, 2§ MAR. 2004




