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RESUMEN

Los pacientes que sufren de carcinoma renal son tratados con
agentes anti-angiogénesis de 4-piridilmetil-ftalazina. Los pacientes
que tienen diferentes tipos de tumor, por ejemplo, cancer renal, son
tratados con un agente anti-angiogénesis de 4-piridiimetil-ftalazina

mientras experimentan quimioterapia.
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USO DE 4-PIRIDILMETIL-FTALAZINAS PARA EL TRATAMIENT DE
CANCER

DESCRIPCI DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere al uso de derivados de 4-
piridilmetil-ftalazina para tratar cdncer renal. Ademas, la invencién
se refiere al uso de un agente anti-angiogénico de 4-piridilmetil-
ftalazina en combinacién con quimioterapia administrando agentes en
forma contemporénea, separa o secuencialmente, en particular para
el tratamiento de una enfermedad proliferativa, especialmente una
esnfermedad de tumor sélido, por ejemplo, cdncer renal. La presente
invencién ademéds se refiere al uso de dicha combinacién para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad
proliferativa; un paquete o producto comercial comprendiendo dicha
;:ombinacidn como una preparacién combinada para uso simultdneo,
separado o secuencial junto con instrucciones para utilizar dicha
combinacién, a un método de tratamiesnto de un animal de sangre
caliente, especialmente un ser humano, y a regimenes mejorados
para la administracién de 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina.

Los derivados de 4-piridilmetil-ftalazina que son inhibidores
selectlvos de cinasa de tirosina de!l receptor VEGF y su preparacion,
sus formulaciones farmacéuticas y métodos para hacer dichos
compuestos se describen en WO 00/59508, EP 02/04892, WO
01/10859, y en particular, en la patente de E. U. A. No. 6,258,812,
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las cuales se incorporan aqul por referencia. Dichos compuestos
reducen la microvasculatura e inhiben el crecimiento de tumores
primarios y metdstasis en modelos de animal y son Gtiles para el
tratamiento de enfermedades asociadas con angiogénesis mal
regulada, especialmente enfermedades neoplasticas (tumores
s6lidos), tales como cdncer de mama, cdncer de colon, cdncer de
pulmdn, especialmente cancer de pulmén de célula pequefla, y
cédncer de prostata.

Sorprendentemente, se ha encontrado que los derivados de 4-
piridilmetil-ftalazina son utiles para el tratamiento de carcinoma
renal, especialmente para inhibir el crecimiento metastatico de un
carcinoma renal. De esta manera, |la presente invenciéon se refiere a
un método para el tratamiento de carcinoma renal en un paciente, el
cual comprende administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un derivado de 4-piridilmetil-ftalazina al paciente. En particular,
la presente Invencién se refiere a un método para inhibir el
crecimiento metastatico en un paciente con un carcinoma renal, el
cual comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
de un derivado de 4-piridilmetil-ftalazina al paciente.

A través de la presente invencién, el derivado de 4-piridilmetil-
ftalazina es, en particular, 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridilmetil)ftalazina, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Estudios en seres humanos, han mostrado que 1-(4-
cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina es bien tolerada y reduce

permeabilidad vascular de tumor. Se debe entender que otras
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referencias a 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina estén
destinadas a Incluir sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién se refiere también al uso de un derivado
de 4-piridilmetil-ftalazina para la fabrlcacién de una preparacién
farmacéutica para el tratamiento de carcinoma renal, en carcinoma
renal metastatico particular, y de una preparacién farmacéutica para
la inhiblcidbn de crecimiento metastdtico en un paciente con un
carcinoma renal.

La quimioterapia para el tratamiento de enfermedades
proliferativas es bien conocida en la técnica.

Sorprendentemente se ha encontrado que el efecto
antineoplastico, en particular en el tratamiento de una enfermedad
proliferativa, especialmente una enfermedad de tumor sélido, por
ejemplo, cancer renal y, en particular, cdncer renal metastatico, el
cual es refractario para otros quimioterapéuticos co‘nocidos como
agentes antineoplasticos, de una combinacién como se define aqul,
es mayor que e! efecto de una terapia que utiliza quimicterapia o un
derivado de 4-piridilmetil-ftalazina solo.

En una modalidad preferida de l|a presente invencién, la
quimioterapia comprende un compuesto de platine y/o un
antimetabolito antineoplastico y, opcionalmente, acido follnico. En
una modalidad especlifica de |la presente invencién, la quimioterapia
comprende un compuesto de platino, 5-fluorouracilo y acido follnico.
En una modalidad mas especifica de |la presente invencién, la

quimioterapia comprende un compuesto de platino, capecitabina y
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En una modalidad preferida de la presente invencién, la
quimloterapia comprende un inhibidor de topoisomerasa | y/o un
antimetabolito antineopléstico y, opcionalmente, acido follnico. En
una modalidad especlifica de Ila invencidén, la quimioterapia
comprende un inhibidor del grupo isomeraza |, 5-fluorouracilo o
capecitabina y dcido follnicao.

El término "antimetabolito antineoplastico” incluye, pero no se
limita a, 5-fluorouracilo, tegafur, capecitabina, cladribina, citarabina,
fosfato de fludarabina, fluorouridina, gemcitabina, 6-mercaptopurina,
hidroxiurea, metotrexato, edatrexato y sales de tales compuestos, y
ademéas, ZD 1694 (RALTITREXED™), LY231514 (ALIMTA™),
LY264618 (LOMOTREXOL™) y OGT718.

El S-fluorouracilo puede ser preparado, por ejemplo, como se
describe en la patente de E. U. A. No. 2,802,005. Puede ser
empleado en la presente invencidn como se vende, por ejemplo bajo
el nombre comercial de EFUDEX™, FLURACIL™ o FLUROBLASTIN™,
El Tegafur puede ser empleado especialmente en Ila forma de una
composicién como se describe en las patentes de E. U. A. No.
5,116,600 y 5,525,603. Ademaés, el tegafur puede ser administrado,
por ejemplo, en la forma como se vende bajo las marcas comerciales
de FTORAFUR™, 6 LAMAR® o NEBEREK™. La capecitabina puede ser
administrada, por ejemplo, en fa forma como se describe en la
patente de E. U. A. No. 5,472,849 o en la forma como se vende, por

ejemplo, bajo el nombre comercial de XELODA™, La cladribina puede
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ser preparada, por ejempio como se describe en la patente de E. U.
A. No. 4,760,135. Puede ser administrada, por ejemplo en la forma
como se vende bajo las marcas comerciales de LEUSTATIN™ o
LEUSTAT™. La citarabina puede ser preparada, por ejemplo como se
describe en la patente de E. U. A. 3,116,282 o por Hessler en J. Org.
Chem. 41 (1970) 1828. Puede ser administrada, por ejemplo, en la
forma como se vende bajo las marcas comerciales de ARA-C™,
CYTOSAR™ o UDICIL™. Una sal adecuada de dicho compuesto es
ocfosfato de citarabina (STARASID™) |a cual puede ser preparada
come se describe en la patente de E. U. A. No. 4,812,560. El fosfato
de fludarabina puede ser preparado como se describa|en la pa!ente
de E. U. A. No. 4,357,324, Puede ser aplicado como se vende ba.jo el
nombre comercial de FLUDARA™. La gemcitabina puede ser
administrada, por ejemplio, de acuerdo con la descripcién de la
patente de E. U. A. No. 5,464,826 o en la forma como se vende, por
ejemplo, bajo el nombre comercial de GEMZAR™, La 6-
marcaptopurina (6-purinatiol) puede ser preparada, por ejemplo,
como se describe en la patente de E. U. A. No. 2,933,488. Puede ser
empleada como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
LEUKERIN™ o PURINETHOL™. La hidroxiurea puede ser preparada,
por ejemplo, como se describe en la patente de E. U. A. No.
2,705,727. El metotrexato puede ser empleado como se vende, por
ejemplo, bajo el n.ombra comercial de FOLEX™ o MTX™. EI
edatrexato puede ser preparado, por ejemplo, como se describe en la

patente de E. U. A. No. 4,369,319.

10
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El término "&cido follnico® se refiere a dcido *N-[4-[[(2-amino-5-
formil-1,4,5,8,7,8-hexahidro-4-oxo-6-pteridinil)metiiJamino]benzoil-L-
glutamico, el cual se vende, por ejemplo, bajo el nombre comercial
de LEUC.OVORIN"“.

El término “compuesto de platino®™ como .se utiliza aqul,
significa carboplatin, cisplatin u oxaliplatin. Preferiblemente, el
compuesto de patino es oxaliplatin.

El término “carboplatin® como se utillza aqul, se refiere al
agente antineoplastico cis-diamina (1,1-ciclobutano
dicarboxilatcla)platino (1), el cual se describe por ejemplo, en la
patente de E. U. A. No. 4,140,707, o por R. C. Harrlson y otros, en
Inorg. Chim. Acta 46, L15 (1980). Este fdrmaco puede ser
administrado, por ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo,
bajo el nombre comercial de CARBOPLAT™ O PARAPLATIN™,

El término “oxaliplatin® 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. No. 5,716,088. Este
farmaco puede ser administrado, por sjemplo, en la forma como se
describe en la patente de E. U. A. citada o en la forma como se
vende, por ejemplo, bajo el nombre comercial de ELOXANTINE™ o 1-
OHP™,

El término “cisplatin® como se utiliza aqul, se refiere al agente
antineoplastico también conocido como cis-diaminodicloroplatino,
dicho compuesto y su uso como agente neoplastico se describe en,

por ejemplo, DE 2,318,020.

/1
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El término “inhibidores de topoisomsrasa |" como se describe
aqui, incluyen, pero no se limita a topotecan, Irinotecan, 8-
nitrocamptotecina y el conjugado de camptotecina macromolecular
PNU-166148 (compuesto A1 en WO 98/17804). El irinotecan puede
ser administrado, por ejemplo, en la forma como se vende, por
ejemplo bajo el nombre comercial de CAMPTOSAR®. El topotecan
puede ser administrado, por ejemplo, en la forma como se vende, por
ejemplo bajo el nombre comercial de HYCAMTIN™,

En un sentido més amplio de l|a invencién, el término
“quimioterapia® se refiere a la administracién de un agente
antineoplastico seleccionado del grupo que incluye, pero no se limita
a, inhibidores de aromatasa, antiestrdgenos, inhibidores de
topoisomerasa |l, agentes activos de microtabulo, inhibidores de
cinasa de la protelna C, agonistas de gonadorelina, anti-andrégenos,
biefosfonatos, inhibidores de desacetilasa de histona, inhibidores de
descarboxilasa de S-adenosilmetionina, y trastuzumab.

En una modalidad preferida de Ia invencién, el agente
antineoplastico se selecciona del grupo que consiste de inhibidores
aromatasa, antiestrégenos, inhibidores de topoisomerasa Il, agentes
activos de microtibulo, en particular discodermolida, inhibidores de
cinasa de la protelna C, en particular derivados de estaurosporina,
agonistas de gonadorelina, anti-andrégenos, bisfosfonatos, en
particular 4cido pamidrdénico o dcido zoledrénico, y trastuzumab. Una
modalidad preferida adicional de la presente invencion se reflere a la

cambinacién del agente anti-angiogénico 4-piridilmetil-ftalazina, en

12
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particular, 1-{4-cloroanilino)-4-(4-piridiimetil)-ftalazina, y
discodermolida.

El término "inhibidores de aromatasa” coma se utiliza aqul, se
refiere a compuestos que inhiben la produccién de estrégeno, es
decir, la conversién de los substratos, androestenodiona vy
testosterona a estrona y estradiol, respectivamente. E! término
incluye, pero no se limita a, esteroides, especialmente exemestano y
formestano y, en particular, no esteroides, especiaimente
aminoglutetimida, varozol, -fadrozol. anastrozol Y, muy
especialmente, letrozol. El exemestano puede ser administrado, por
ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre
comercial de AROMASIN™, E| formestano puede ser administrado,
por ejemplo, en Ila forma como se vende, por ejemplo bajo ¢l nombre
comercial de LENTARON™, E| fadrozol puede ser administrado, por
ejamplo, en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre
comercial de AFEMA™. E| anastrozol puede ser administrado, por
ejemplo en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre
comercial de ARIMIDEX™. E| letrozol puede ser administrado, por
ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre
comercial de FEMARA™ O Femar™. La aminoglutetimida puede ser
administrada, por sjemplo, en la fprma como se vende, por ejemplo
bajo el nombre comercial de ORIMETEN™,

Una combinacidén de la invencién que comprende un agente
antineoplastico, el cual es un inhibidor de aromatasa, es

particularmente util para el tratamiento de tumores de mama

13
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positivos de receptor de hormona.

El término “antiestrdgenos® como se utiliza aqul, se refiere a
compuestos que antagonizan el efecto de estrégenos al nivel de
receptor de estrégeno. El término incluye, pero no se limita a,
tamoxifen, fulvestrant, raloxifeno, y clorhidrato de raloxifeno. EI
tamoxifen puede ser administrado, por ejemplo, en forma como se
vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de NOLVADEX™. EI
clorhidrato de raloxifeno puede ser admlnistrado.. por ejemplo, en la
como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de EVISTA™,
E! fulvestrant puede formulado como se describe en la patente de
E.U.A. 4,659,516 o puede ser administrado, por ejemplo, en la forma
como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
FASLODEX™,

El término “inhibidores de topoisomerasa 1I° como se utiliza
aqul, incluye, pero no se limita a oxorubicina de antraciclinas
(incluyendo formulacién liposomal, por ejer'nplo, CAELYX™),
epirubicina, Iidarubicina y nemorubicina, Ilas antraquinonas,
mitoxantrona y losoxantrona, y las podofilotoxinas, etoposida vy
teniposida. La epotosida puede ser administrada, por ejemplo, en la
forma como se vende, por ejemplo bajoc el nombre comercial de
ETOPOPHOS™. La teniposida puede ser administrada, por ejemplo,
en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
VM 26-BRISTOL™. La doxurubicina puede ser administrada, por
ejemplo, en ila forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre

comercial de ADRIBLASTIN™, | a epirubicina puede ser administrada,

I
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paor ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre
comercial de FARMORUBICIN™. La idarubicina puede ser
administrada, por ejemplo, en la forma como se vende, bajo el
nombre comercial de ZAVEDOS™. La mitoxantrona puede ser
administrada, por ejemplo, en la forma como se vende, bajo el
nombre comercial de NOVANTRON™,

El término “agentes activos de microtibulo®” se refiere a
agentes de establlizacién de microtdbulo y de desestabilizacién de
microtabulo seleccionado del grupo que consiste de paclitaxel,
docetaxel, eleuterobin, los vinca alcaloides, por ejemplo, vinblastina,
especialmente sulfato de vinblastina, vincristina, especialmente
sulfato de vincristina, y vinorelbina y discodermolida. El sulfato de
vinblastina puede ser administrado, por ejemplo, en ia forma como se
vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de VINBLSTIN R. P.™,
el sulfato de vincristina puede ser administrado, por ejemplo, en la
forma como se vende, por ejemplc bajo el nombre comercial de
FARMISTIN™, La discodermolida puede ser administrada, por
ejemplo, como se describe en las patentes de E.U.A. Nos. 4,939,168
y 5,618,487 de Harbor Branch Oceanographic Institute, o través de
sintesis quimica como se describe en, por ejemplo, GB 2280877, WO
98/24429 y patentes de E.U.A. Nos. 5,789,605 y 6,031,133, las
cuales se incorporan aqul por referencia.

El término "inhibidores de protelna C de cinasa®, se refieren en
particular a derivados de estaurosporina, y de preferencia son

aquellos descritos en la patente de E.U.A. No. 5,093,330. Dichas

/5
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compuestos pueden sor administrados en la forma como se describe
en WO 908/48896.

El término “compuestos anti-angiogénico” se utiliza aqul, se
refiere a talidomida (THALOMID™) y SU5416.

El término “"agonista de gonadorelina® como se utiliza aqul,
incluye, pero no se limita a, abarelix, goserelina y acetato de
goserelina. La goserelina se describe en la patente de E. U. A. No.
4,100,234, y puede ser administrada, por ejemplo en la forma como
se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial ZOLADEX™. El
abarelix puede ser formulado, por ejemplo, como se describe en la
patente de E. U. A. 5,843,801.

El término "anti-andrégenos” como se utiliza aqui incluye, pero
no se limita a, bicalutamina (CASOIjES“‘). la cual puede ser
formulada, por ejemplo, como se describe en la patente de E. U. A.
4,836,505.

El término "bisfosfonato® como se utiliza aqul, incluye, pero no
sea limita a acido etridénico, 4cido clodrénico, dcido tiludrénico, acido
pamidrénico, dcido alendrbénico, acido ibandrénico, 4cido risedrénico,
y acido zoledrénico. "Acido etridénico® puede ser administrado, por
ajemplo en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre
comercial de DIDRONEL™. “Acido clodrénico® puede ser
administrado, por ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo
bajo el nombre comercial de BONEFOS™, "Acido tiludrénico® puede
ser administrado, por ejemplo, en la forma en que se vende, por

aejemplo bajo el nombre comercial de SKELID™, "Acido pamidrénico”
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puede ser administrado, por ejemplo, en la forma como se vende, por
ejemplo bajo el nombre comercial de AREDIA™, "*Acido alendrénico"
puede ser administrado, por ejemplo, en la forma comol se vende, por
ejemplo bajo el nombre comercial de FOSAMAX™, ‘“Acido
ibandrénico” puede ser administrado, por ejemplo, en la forma como
se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de BONDRANAT™,
“Acido risedrénico® puede ser administrado, por sjemplo, en la forma
como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de
ACTONEL™, “Acido Zoledrénico® puede ser administrado, por
ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombre
comercial de ZOMETA™.

El término “inhibidores de desacetilasa de histona" como se
describe aqul, Incluyen, pero no se limita a MS-275, SAHA, FK228
(antiguamente FR901228), tricostatina A y los compuestos descritos
en WO 02/25577, en particular NVP-LAQB224 o su sal de lactato.

El término ‘inhibidores de descarboxilasa de S-
adenosilmetionina® como se utiliza aqul, incluyen, pero no se limita
a, los compuestos descritos en |la patente de E. U. A. 5,461,0786.

“Trastuzumab® puede ser administrado, por ejemplo, en la
forma como se vende, por ejamplo baio el nombre comercial de
HERCEPTIN™,

La estructura de los agentes activos identificados por el cédigo
nos., nombres genéricos o de marca comercial pueden ser tomados
de la edicidon actual del compendio eatdndar "The Merck Index™ o de

bases de datos, por ejemplo, patentes internacionales (por ejemplo,

I?
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IMS World Publications). El contenido correspondiente de las mismas
se incorpora aqul por referencia.

La presente invencidén ademas se refiere a una “preparacién
combinada®" que comprende, (a) un agente anti-angiogénico de 4-
pirimidilmetil-ftalazina, en particular, 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridilmetil)ftalazina, y (b) uno o mads agentes de quimioterapia, en
particular, oxaliplatin, acido follnico y 5-fluorouracilo. El término
“preparacién combinada®, como se utiliza aqul, especialmente define
un “equipo de partes" en ‘el sentido de que los patrones de
combinacidén (a) y (b) como se definié anteriormente, pueden ser
dosii’icados 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 diferentes
puntos del tiempo. Las partes del equipo de partes entonces pueden
ser, por ejemplo, administradas simultdnea o cronolégicamente
escalonadas, es decir en diferentes puntos del-tiempo o con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del
equipo de partes. De esta manera, la presente invencién ademas
incluye un paquete comercial que comprende 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridilmetil)ftalazina o una sal farmacéuticamente de la misma en una
forma adecuada para administracién oral e instrucciones para
administrar la 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftaiazina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, mientras un paciente esta
experimentando quimioterapia para una enfermedad de tumor sélido.

La presente invencién también se refiere al uso de una

/%



10

15

20

25

14

COMBINACION DE LA INVENCION para el tratamiento de una
enfermedad proliferativa y para la preparacién de un medican'1ento
para el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

La terapia de combinacién de la invencidn es especialmente atil
para el tratamiento de enfermedades de tumos sélido. El término
“enfermedades de tumor sb6lido” especialmente significa cdncer renal,
cadncer de mama, cadncer de ovario, cancer del colén, por ejemplo,
cdncer colorectal avanzado, y en general del tract.o gastrointestinal,
por ejemplo, como cdancer géstrico, cdncer de servis, cdncer de
pulmén, en particular céancer de pulmén de célula pequefia, y cancer
de pulmdén de célula no pequefia, cancer de cabeza y cusello, cancer
de vejiga, cdncer de la préstata, sarcoma de Kaposi, tumores
carcinoldes y sindrome carcinoide. La presente combinacién inhibe el
crecimiento de tumores sdélidos y tumores llquidos y también es
adecuada para prevenir el crecimiento metastatico de estos tumores.

El término "tumor carcinoide® como se utiliza aquf, se refiere a
un tumor neuroendocrino que surge de las células de
enterocromafina, las cuales son difundidas principalmente a través
del intestino y bronquios principales. Los péptidos sintetizados por
tumores carcinoides incluyen 5-hidroxitriptamina y 5-
hidroxitript6fano.

El término "sindrome carcincide® como se utiliza aqul, se
refiere a una enfermedad, en particular la manifestacién de una
enfermedad avanzada, los sintomas de la cual incluyen flujo cutaneo,

diarrea y masa abdominal palpable o hepatomegalia. En dicha
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enfermedad.l la concentracién urinaria de &cido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA) tipicamente se refiere directamente al volumen del tumor y
se correlaciona con la oportunidad de supervivencia. Un nivel de >8
mg/24 horas de 5-HIAA es una medida sensible en un 75% de todos
los casos de sindrome de carcinoide. Otro indicador para el sindrome
es un nivel incrementado de serotonina el plasma, en particular un
nivel de serotonina en plasma mayor que aproximadamente 250,
especialmente 350 ng/ml.

El término “crecimiento metastatico®™ como se utiliza aqul,
comprende la diseminacién metastatica de tumores y el crecimlento y
desarrollo de micrometastasis en otros érganos de los pacientes con
cdncer.

Se entendera que Ias referencias a 10s patrones de
combinacién (a) y (b) también incluyen las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos.

Una combinacidon que comprende, (a) por lo menos un agente
antineoplastico .conocido en quimioterapia y (b) un derivado de 4-
piridiimetil-ftalazina, en donde Ilos ingredientes activos estan
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, serdn denominados de aqul
en adelante como una COMBINACION DE LA INVENCION.

La naturaleza de enfermedades proliferativas es multifactorial.
Bajo ciertas circunstancias, los fadrmacos con diferentes mecanismos

de accién pueden ser combinados. Sin embargo, sclo considerar
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cualesquiera combinaciones de fadrmacos que tengan modos da_

accién diferentes no necesariamente conduce a combinaciones con
efectos ventajosos.

Lo més sorprendente es el hallazgo experimental que in vivo la
administracién de la combinacién de la invencidon da como resultado
no solo un efecto benéfico, especialmente un efecto terapéutico
sinergistico, por ejemplo, con respecto a la disminucién, detencién o
inversidon de la formacién de neoplasma o una duracién mas larga de
respuesta de tumor, sino que también efectos benéficos
sorprendentes adicionales, por ejemplo, menos efectos laterales, una
calidad de vida mejorada y una mortalidad y morbidez reducidas,
comparado con una monoterapia que aplica soclamente uno de los
ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la combinacién
de la invencién. _

La dosis efectiva de cada uno de los patrones de combinacidn
empleados en- |la combinacién de Ila invencién puede variar
dependiendo del compuesto particular o la composicién farmacéutica
empleada, el modo de administracién, la condicidn que se esta
tratando, la severidad de la condicidn que se esta tratando. De esta
manera, el régimen de dosis de la combinacién de la invencién se
gelecciona de acuerdo con una variedad de factores, incluyendo la
ruta de administracién y la funcién renal y hepética del paciente. Un

médico, flsico o veterinario con experiencia fdcilmente puede

. determinar y prescribir la cdndida efectiva de los ingredientes

activos individuales requeridos para prevenir, contrarrestar o detener
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el progreso de la condicidon. La precisibn Optima para lograr la
concentraciéon de los ingredientes activos dentro de la escala que
produzca eficacia sin toxicidad, requiere de un régimen a base de la
cinética de la capacidad de los ingredientes activos a los sitios
objetivo.

Para la determinacién de la dosis activa de una gente
antiangiogénico de 4-piridilmetil-ftalazina que serd aplicado a
pacientes y, en particular, que sera aplicado a un paciente
individual, en monoterapia o terapia de combinacién, se pueden
el_npler dos biomarcadores, DCE-MR! y el nivel de VEGF en el
plasma junto con la exposicién, seguridad y datos de respuesta de
tumor. Para este propésito, los pacientes, por ejemplo, reciben una
dosis diaria continua de, por ejemplo, 50, 150, 300, 500, 750, 1000,
1500 o 2000 mg de 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina. Se
toman muestras farmacocinéticas (PK) como una predosis, en los
dlas 1, 15 y 28. El compuesto DCE-MRI, el cual refleja el cambio en
la perfusién y vascularidad del tumor, se realiza a una |inea de base,
dia 2 y dla 28. Para todas las exploraciones evaluables de MRI, se
puede analizar la mejora de contraste para el tumor entero
calculando la constante de transferencia bi-direccional (Ki) vy
expresada como un porcentaje del valor de Ki de linea de base para
la evaluacién en el dia 2 y dia 28. La concentracién de VEGF en el
plasma, un factor pro-angiogénico producido por células tumorales,
refleja el estado hipéxico del tumor y se muestrea a una llnea de

base, en los dias 1, 8, 15, 22 y 28. Existe una relacién importante

22
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entre el porcentaje de Ki de linea de base y un incremento en la
dosis del agente antiangiogénico 4-piridilmetil-ftalazina, su
exposicldn, y su concentracién en el plasma seglin detéerminado por
la correlacién de rango de Spearman. Ademaés, existe una relacidn
importante entre el porcentaje de reduccién en el valor de Ki y sl
cambio en el tamafio de tumor de higado al final del ciclo 2 segln
medido por el cambio en la suma de todas las versiones medibles del
tumor (producto bi-dimensional). Los pacientes con enfermedad no
progresiva presentan una reduccién significativamente mayor en Ki
media. Una reducciéon de 50-60% en Ki estd asociada con la
enfermedad no progresiva.

En general, para el tratamiento de carcinoma renal, el derivado
de 4-piridilmetil-ftalazina puede ser proporcionado en una base
continua, por ejemplo, diariamente. Para 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridilmetil)ftalazina, una dosis oral diarla en la escala de 300 mg a
4000 mg, por ejemplo, en la escala de 300 mg/dia a 2000 mg/ dla o
300 mg/dia a 1000 mg/dia, en particular, 300, 500, 750, 1000, 1500 o
2000 mg/dla, se contempla como dosis farmacéuticamente efectiva.
Sin embargo, probablemente otros programas de administracién sean
efectivos y se incluyen dentro del alcance de |la presente invencidn.
Cuando se administra 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina
como una sal farmacéuticamente aceptable, se administra una
cantidad equivalente de !a base libre (es decir, un equivalents de las
cantidades anteriormente descritas).

En una combinacién de la invencién, el derivado de 4-

22
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piridilmetil-ftalazina, en particular, 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridiimetil)ftalazina o una sal farmacéuticamente de la misma, puede
ser proporcionada en una base continua, por ejemplo, dlariamente,
durante y después de la quimioterapia. Una dosis oral diaria en la
escala de 500 mg a 4000 mg, por ejempio en |la escala de 400 mg/dia
a 2000 mg/dla, en particular 1000, 1500 o 2000 mg/dia, se
contemplan. Sin embargo, también se pueden incluir otros programas
de administracién dentro del alcance de la presente invencion.
Cuando el derivado de 4-piridi|meti|-ftaiazina. en particular 1-(4-
cloroanilino)-4-(4-piridiimetil)ftalazina, se administra como una forma
de sal, las escalas de dosis orales diarias anteriores se ajustan de
manera que existe una cantidad equivalente de la base libre
administrada.

Cuando los patrones de combinacién empleados en |Ia
combinacién de la invencién son aplicados en |la forma como se
venden como farmacos individuales, su dosis y modo de
administracién pueden presentarse de acuerdo con la informacién
provista en el anexo del paquete del farmaco vendido respectivo con
el fin de dar como resultado el efecto benéfico descrito aqul, sino es
mencionado aqul de otra manera.

La quimioterapia en general se administra de acuerdo con ol
régimen de administracidén establecido. Dicho regimenes de
administracién, por ejemplo, el régimen de deGramont para cancer
colorectal, son conocidos en la técnica. En una modalidad

especifica, la quimioterapia comprende la administracién de
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oxaliplatin, dcido follnico y S5-fluorouracilo de acuerdo con un
régimen de administracion establecido, tal como aquellos conocidos
en la técnica. Un régimen de quimioterapia particular en donde B5
mg/m? de oxaliplatin se administra en el dla 1, 200 mg/m? de é&cido
folinico se administra como una infusidén de 2 horas en los dias 1 y
2, y 5-fluorouracilo se administra como un bolo a una dosis de 400
mg/m? seguido por 600 mg/m? durante 22 horas en los dias 1 Y2,y
se proporciona cada 14 dlas, es particularmente qtil.

El 5-fluorouracilo puede ser administrado a un ser humano en
una escala de dosis que varia de aproximadamente 50 a 1000 mg/m?
dia, por ejemplo, 500 mg/m? dia.

La capecitabina puede ser administrada a un ser humano en
una escala de dosis que varla de aproximadamente 10 a 1000 mg/m?
dla.

El clorhidrato de gemcitabina puede ser administrado a un ser
humano en una escala de dosis que varia de 10 a aproximadamente
1000 mg/semana.

El metotrexato puede ser administrado a un ser humano en una
escala de dosis que varia de aproximadamente 5 a 500 mg/m? dla.

ZD 1684 (RALTITREXED™) puede ser administrado a un ser
humano en una escala de dosis que varfa de aproxima_damente 2.0 a
4.0 mg/m2, por ejemplo, 3.5 mg/m? cada 3 semanas como una
infusién de 15 minutos.

El carboplatin puede ser administrado intravenosamente a un

ser humano en una escala de dosis que varia de aproximadamente
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100 a 400, por ejemplo, 200 mg/m? de la superficie del cuerpo
aproximadamente cada 4 a 6 semanas.

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

El topotecan puede ser administrado a un ser humano en una
escala de dosis que varia de aproximadamente 1 a 5 mg/m? dila.

El irinotecan puede ser administrado a un ser humano en una
escala de dosis que varia de aproximadamente 50 a 350 mg/m? dfa.

El fadrozol puede ser administrado oralmente a un ser humano
en una escala de dosis que varia de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 10 mg/m? dia, de preferencia de aproximadamente
1 a aproximadamente 2.5 mg/m? dla.

El exemestano puede ser administrado oralmente a un ser
humano en una escala de dosis que varla de aproximadamente 5 a
aproximadamente 200 mg/dia, de preferencia de aproximadamente 10
a aproximadamente 25 mg/m? dla, o parenteralmente de
aproximadamente 50 a 500 mg/dla, de preferancia de
aproximadamente 100 a aproximadamente 250 mg/dila. Si el fArmaco
debe ser administrado en una composicién farmacéutica separada,

este puede ser administrado en la forma descrita en GB 2,177,700.
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El formestano puede ser administrado parenteralmente a un ser
hur.nano en una escala de dosis que varla de aproximadamente 100 a
500 mg/dla, de preferencia de aproximadamente 250 a
aproximadamente 300 mg/dia.

El anastrozol puede ser administrado oralmente a un ser
humano en una escala de dosis que varia de aproximadamente 0.25 a

20 mg/dia, de preferencia de aproximadamente 0.5 a

.aproximadamente 2.5 mg/dla.

La aminoglutemida puede ser administrada a un ser humano en
una escala de dosis que varia de aproximadamente 200 a 500
mg/dia.

El citrato de tamoxifen puede ser administrado a un ser humano
en una escala de dosis que varila de aproximadamente 10 a 40
mg/dia. .

La vinblastina puede ser administrada a un ser humano en una
escala de dosis que varia de aproximadamente 1.5 a 10 mg/m? dla.

El suifato de vincristina puede ser administrado
parenteralmente a un s.er humano en una escala de dosis que varla
de aproximadamente 0.025 a 0.05 mg/kg del peso del cuerpo *
semana.

La v_lnorelbina puede ser administrada a un ser humano en una
escala de doslis que varia de aproximadamente 10 a 50 mg/m? dla.

El fosfato de etoposida puede ser administrado a un ser

humano en una escala de dosis que varia de aproximadamente 25 a

115 mg/m? dla, por ejemplo, 56.8 0 113.6 mg/m? dfa.
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La teniposida puede ser administrada a un ser humano en una
escala de dosis que varila de aproximadamente 73 a 150 mg
aproximadamente cada 2 semanas.

La doxorubicina puede ser administrada a un ser humano en
una escala de dosis que varla de aproximadamente 10 a 100 mg/m?
dia, por ejemplo, 25 o 50 mg/m? dia.

La epirubicina puede ser administrada a un ser humano en una
escala de dosis que varla de aproximadamente 10 a 200 mg/m? dia.

La idarubicina puede ser administrada a un ser humano en una
escala de dosis de aproximadamente 0.5 a 50 mg/m? dla.

La mitoxantrona puede ser administrada a un ser humano en
una escala de dosis de aproximadamente 2.5 a 25 mg/m? dla.

El paclitaxel puede ser administrado a un ser humano en una
escala de dosis de aproximadamente 50 a 300 mg/m? dla.

El acido alendrénico puede ser administrado a un ser humano
en una escala de dosis de aproximadamente 5 a 10 mg/dla.

El acido clodrénico puade ser administrado a un ser humano,
por ejemplo, en una escala de dosis de aproximadamente 750 a 1500
mg/dia.

El acido etridénico puede ser administrado a un ser humano en
una escala de dosis de aproximadamente 200 a 400 mg/d!a.

El dcido ibandrénico puede ser administrado a un ser humano
en una escala de dosis de aproximadamente 1 a 4 mg cada 3 a 4
semanas.

El acido risedrdnico puede ser administrado a un ser humano

2¢
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en una escala de dosis de aproximadamente 20 a 30 mg/dia.

El 4cido pamidronico puede ser administrado a un ser humano
en una escala de dosis de aproximadamente 15 a 90 mg cada 3 a 4
semanas.

E!l &cido tiludrénico puede ser administrado a un ser humano en
una escala de dosis de aproximadamente 200 a 400 mg/dla.

El trastuzumab puede ser adminietrado a un ser humano en una
escala de dosis de aproximadamente 1 a 5 mg/m? semana.

La bicalutamlda puede ser administrada a un ser humano en
una escala de dosis de aproximadamente 25 a 50 mg/m? dla.

Es un objeto de la presente Iinvencidn proporcionar una
composicion farmacéutica que comprenda una cantidad, la cual sea
en conjunto terapéuticamente efecti\_la contra una enfermedad
proliferativa que comprende |la combinacidn de la invencién. En esta
composicién, los patrones de combinacién (a) y (b) pueden ser
administrados conjuntamente, uno después del otro, o en forma
separa en una forma de dosis unitaria y combinada en dos formas de
dosis unitarias separadas. La forma de dosis unitaria también puede
ser una combinacién fija.

Las composiciones farmacéuticas para separar la
administracién de los patrones de combinacién (a) y (b) y para.la
administracién de una combinacién fija, es decir, una composicién
galénica individual comprendiendo por 1o menos dos patrones de
combinacién (a) y (b), de acuerdo con la invencién, pueden ser

preparadas en una forma conocida per se y son aquellas adecuadas
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para administracion enteral, tal como oral -0 rectal y parenterai a
mamiferos (animales de sangre caliente), incluyendo seres humanos,

que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un por lo

menos un patrén de combinacién farmacoldégicamente activo sclo o .

en combinacién con uno o mas vehlculos farmacéuticamente
aceptables, especialmente adecuada para aplicaciéon enteral o
parenteral.

La composicion farmacéutica novedosa contiene, por ejemplo,
de aproximadamente 16 a aproximadamente 100%, de preferencia de
aproximadamente 20% a aproximadamente 80% de los ingredientes
activos. Las preparaciones farmacéuticas para la terapia de
combinacién para administraclén enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquellas en forma de dosis unitaria, tales como tabletas
cubiertas con azdcar, tabletas, capsulas o supositorios, y ademas
ampolletas. Si no se indica de otra manera, estas se preparan en una
forma conocida per se, por ejemplo, a través de medios
convencionales de procedimientos de mezclado, granulacidn,
recubrimiento con azucar, de solucién o liofilizacién. Se apreciaréa
que el contenido unitario de un patrén de combinacién conteniendo
en una dosis individual de cada forma de dosis no necesita por sl
mismo constituir una cantidad efectiva, ya que la cantidad efectiva
necesaria puede ser lograda a través de la administracién de una
pluralidad de unidades de dosis.

Un aspecto mas de la presente invencién se refiere al uso de

regimenes mejorados para la administracién de 1-(4-cloroanilino)-4-
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(4-piridilmetil)ftalazina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, para el tratamiento de pacientes que sufren de enfermedades
de tumor sélido, incluyendo, por ejemplo, cdncer renal. De acuerdo
con un régimen de la invencidn, 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridilmetil)ftalazina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, se administra dos o més veces al dia, por ejemplo dos o tres
veces al dla, en cantidades reducidas comparado con los regimenes
de administracién dlaria de una sola vez, <conocidos.
Alternativamente, la presente invencién abarca un régimen de
tratamiento, en donde la 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmeti!)ftalazina
es administrada una vez al dla a una dosis en |la escala de 1000
mg/dia a 1400 mg/dia, particularmente una dosis de 1200 mg/dla a
1300 mg/dia, en especial 1250 mg/dla. Los regimenes de
dosificacién de la invencién reducen los efectos téxicos de 1-(4-
cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina y mejora Ila eficacia del
tratamiento permitiendo un nivel efectivo del farmaco, por ejemplo,
por arriba de aproximadamente un micromolar, que sea administrado
durante un periodo mas largo.

De esta manera, la presente invencién se refiere a un método
pa-ra administrar 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina a u n
paciente, el cual 'comprende administrar una cantidad
farmacéuticamente efectiva de 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridiimetil)ftalazina, o una sal farmacéuticamente aceptable de Ila
misma, al paciente en un programa de dos veces al dia. .

Alternativamente, la presente invencién se refiere a un método
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para administrar 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina a un
paciente, el cual comprende administrar 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridilmetil)ftalazina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, al paciente en un programa de una vez al dfa a una dosis en
la escala de 1000 mg/dia a 1400 mg/dla, particularmente una dosis
de 1200 mg/dia a 1300 mg/dia, tal como 1250 mg/dla.

La invencién ademés se refiere a un método para tratar una
enfermedad de tumor sélido en un paciente, que comprende
administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva de 1-(4-
cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, al paciente en un programa de dos veces al
dfa, o alternativamente en un programa de una vez al dla.

La 1-(4-cloroanllino)-4-(4-piridiimetil}ftalazina es esencialmente
util para inhibir el crecimiento metastatico de un cancer, Dé esta
manera, la presente invencién ademas se refiere a un método para
inhibir el crecimiento metastdtico en un paciente con cancer,
particularmente un cancer de tumor sélido, que comprende
administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva de 1-(4-
cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina o una sal farmacéuticamente
aceptable de |la misma, al paciente en un programa de dos veces al
dfia. Alternativamente, la presente invencién ademas se refiere a un
método para inhibir el crecimiento metastatico en un paciente con
cancer, partict.llarmanto un céncer de tumor sdélido, el cual
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de 1-

(4-cioroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina o una sal
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farmacéuticamente aceptable de la misma, al paciente en un
programa de una vez al dila a una dosis en la escala de 1000 mg/dia
a 1400 mg/dia, en particular una dosis de 1200 mg/dla a 1300
mg/dia, tal como 1200 mg/dla.

De acuerdo con un aspecto de la presente .invencién. se
proporciona 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina dos veces al
dla en una base continua, sola, o durante y después de otras
terapias, por ejemplo, quimioterapia. Una administraclédn diaria de
una cantidad en |la escala de 300 mg a 4000 mg, por ejemplo, en la
escala de 300 mg/dia a 2000 mg/dila o 300 mg/dia a 1000 mg/dia, en
particular 300, 500, 750, 1000, 1500 o 2000 mg/dla, divididas en dos
dosis, se contempla como una cantidad farmacéuticamente efectiva
en un régimen de dos veces al dia. Una dosis de 1000 mg/dia se
proporciona como dos dosis de 500 mg con 6 a 12 horas de
separacién, por ejemplo, aproximadamente 8 horas da.separaclén. y
se administra una dosis de 2000 mg/dfa como dos dosis de 1000 mg
a saparaciones de 6 a 8 horas, por ejemplo, aproximadamente 12
horas de separacién.

En el régimen de dosis diario alternativo, una dosis en la
escala de 1000 mg/dia a 1400 mg/dla, en particular una dosis de
1200 mg/dia a 1300 mg/dia, tal como 1250 mg/dla se administra
aproximadamente una vez durante un periodo de 24 horas.

Cuando s$e administra 1-(4-cloroaniling)-4-(4-
piridilmetil)ftalazina como una sal farmacéuticamente aceptable, una

cantidad equivalente de |la base libre (ea decir, un equivalente para

23
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las cantidades descritas anteriormente) se administra. En esta
aplicacién, la referencia a 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina
estd destinada para incluir sales farmacéuticamente aceptables de la
misma.

Los diferentes aspectos de la presente invencién pueden ser
combinados libremente entre sl. Por eJemplo, un paciente con céncer
renal o un paciente que tiene otra tipo de tumor puede ser tratado
administrando 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina en una
base diaria o dos veces al dla. Los regimenes mejorados para
administrar 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridiimetil)ftalazine pueden ser
aplicados en monoterapia o en terapia de combinacién, con otras
palabras, 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina se administra
sola o en combinacién con otros agentes terapéuticos. Como una
terapia de combinacién se administra en una base diaria de una o
dos veces al dla como se describe aqul, y se administra cualesquiera
otros agentes terapéuticos de acuerdo con este régimen de

adminisetracién establecido.

EJEMPLO 1
Se trataron 15 pacientes con cancer colorectal metastatico
histolégicamente confirmado, 7 de los cuales hablan recibido
previamente quimioterapia auxiliar, y se trataron con una
combinacién de 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina y un
régimen de quimioterapia. El régimen de quimioterapia es de 85

mg/m? de oxaliplatin en el dia 1, 200 mg/m? de décido follnico
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proporcionado como una infusidén de dos horas en los dias 1y 2, y 5-
fluorouracilo administrado con un bolo a una dosis de 400 mg/m?
seguido por 600 mg/m? durante 2 horas en los dias 1 y 2. El régimen
de quimioterapia se proporciona cada 14 dias. La 1-(4-cloroanilino)-
4-(4-piridilmetil)ftalazina se administra continuamente como una
dosis diaria individual de 500 mg/dia, 1000 mg/dia o 2000 mg/dia. El
tratamiento es bien tolerado. La farmocinética de oxaliplatin no se ve
alterada a través de la co-administracién de 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridiimetil)ftalazina. Se observaron enfermedades estables en 2
pacientes, respuestas menores en 3 pacientes y respuestas parciales

en 8 pacientes.

EJEMPLO 2
Diez pacientes con carcinoma de célula renal metastatico, seis
de los cuales experimentaron previamente en terapia biolégica se
trataron con 300, 750 o 1000 mg/dia de 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridilmetii)ftalazina administrada una vez al dla en forma oral. Siete
de los diez pacientes mantienen enfermedad estable durante una

media de 3 meses.

EJEMPLO 3

A paclentes con tumores sélidos avanzados histoldégicamente
confirmados y enfermedad medible se leas administré oralmente 1-
{(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina dos veces al dia hasta la

prograsién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Grupos
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secuenciales de pacientes (é evaluables en cada dosis) se trataron a
dosis diarias totales de 300 mg, 500 mg, 1000 mg y 2000 mg, Las
cuales se dividieron en dos dosis separadas administradas 8 horas
de separacién. Los pacientes se verificaron a través de formacién de
Iimagenes de resonancia magnética mejorada del contraste dinamico
(DC-MRI) de los tumores para proporcionar una medida de la
constante de transferencia bi-dimensional (Ki) antes de tratamiento,
en el dia 2 y después en ciclo de cada 28 dlas. Ademés, se midid el
volumen del tumor a través de formacidn de imadgenes de resonancia
magnética cada 28 dlas, y se obtuvieron perfiles totales
farmacocinéticos en los dias 1 y 28. El tratamiento es bien tolerado
con SAEs sin relacién al farmaco. Se encontraron las siguientes
toxicidades entre los pacientes la que se les administraron las
dosis diarias de 300 mg, 500 mg y 1000 mg que se introdujeron: 3
elevaciones de grado pasajero de transaminasas en higado (2
pacientes), letargia de grado 1 (un paciente), mareos de grado 2 (4
pacientes). El andlisis de DCE-MRI revela las siduientes reducciones
comparadas con |la linea de base (% de reduccién media en los dlas.
2.28 respectivamente 300 mg - 68.3, 500 mg - 72.98). El estudio
farmacocinético muestra una Cmin media {ng/ml) y un &rea bajo Ia
curva (AUC)(h.ng.ml) respectivamente de 300 mg - 7.7, 82; 500 mg -
4.3, 46; 1000 mg — 27, 370. Los datos del estudio indican un efecto
bioldgico en la reduccién de perfusién de tumor/permeabilidad

vascular y reduccién de crecimiento de tumor. d
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EJEMPLO 4
A pacientes con tumores sdélidos avanzados histoldgicamente
confirmados y enfermedad medible se les administré6 oralmente 1-(4-
cloroanilino)-4-(4-piridilmetll)ftalazina una vez al dla hasta la

progresién de enfermedad .o toxicidad Inaceptable. Grupos

-secuenciales de pacientes (3 evaluables en cada dosis) se trataron a

dosis diarias totales de 50 mg, 150 mg, 300 mg, 750 mg, 1000 mg,
1200 mg, 1500 mg y 2000 mg, administradas como una dosis diaria
individual. Se realizd un muestreo farmacocinético comp_lato (PK) &
una predosis, en los dlas 1, 15 y 28. El andlisis DCE-MRI, el cual
refleja el cambio en perfusién de tumor y permeabilidad vascular, se
reallzé en la linea de base, en los dias 2 y 28. Para todas las
exploraciones de MRI evaluables, se analizd la mejora de contraste
para el tumor entero calculando la constante de transferencia bi-
direccional (Ki). El VEGF en el plasma, un factor pro-angiogénico
producido por las células tumorales, refleja el estado ipdxico del
tumor y se determina en una linea de base, y en los dlas 1, 8, 15, 22
y 28. De un total de 78 pacientes de dos estudios de fase [, 22
pacientes con cancer colorectal y metdastasis de higado fueron
evaluables para el andlisis de DCE-MR!| y 63 pacientes con canceres
avanzados para anélisis de VEGF y PK en el plasma. Al utilizar
c'riterios de respuesta SWOG, se definil6 una enfermedad no
progresiva como una enfermedad estable de >2 meses.
1-(4-c|oroaniIino)-4i(4-piridilmetil)ftalazina es rapidamente

absorbida (Tmex 1 @ 2.5 horas). A un estado estable, el cual se logré
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en el dfa 15, la exposicién sistémica (AUC) aproximadamente se
redujo en un 30 comparado con el dia 1. Se observé un incremento
proporcional de dosis en exposicién de hasta 1000 mg/dfa. La vida
media terminal es de 3 a 6 horas. No se observéd ninguna toxicidad
limitante de dosis hasta 2000 mg/dia.

Se presenté una relacién entre el porcentaje de Ki de Ilnea de
base en los dias 2 y 28 y el incrementd en dosis (dla 2: p=0.01; dla
28 p=0.0003), exposicién (AUC; dla 2: p<0.0001; dia 28; p=0.003), y
concentracién en el plasma (Cmia, dla 2: p=0.0003; dla: p<0.0001)
segin determinado por la correlacién de rango de Spearman.
Ademias, existe una relacién entre el porcentaje de reduccién en Ki
en loe dilas 2 y 28 y el cambio en tamafio de metdstasis de higado
(dia 2: p=0.004; dla 28: =0.0001) al final del dia 58 segin medido
por el cambio en la suma de todas lesiones medibles del higado
(producto bi-dimensional). Los pacientes con enfermedad no
progresiva presentan una reduccidn significativamente mayor en el
valor de Ki medio (dla 2: p=0.004; dia 28: p=0.006). Una reduccién
en el valor de Ki de 50-80% esta asociada con la enfermedad no
progresiva. La exposicibn es de aproximadamente 114 hr-pM
basandose en el modelo de exposicién-respuesta. Representando
una variabilidad de PK, una dosis cc-m el Iimite inferior (85% Cl) de
exposicién a 114 hr-yM debe ser la dosis 6ptima, y de esta manera
una dosis diaria de 1250 mg es recomendada como la dosis
biolégicamente activa. Al soportar la dosis biolégicamente activa

seleccionada es el incremento agudo dependiente de dosis en el

2%
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nivel de VEGF en el plasma con en enfermedad progresiva. Los que
recibieron dosis de >1000 mg/dia lograron un incremento de hasta 5
veces en los niveles de VEGF en el plasma en un tratamiento de los

primeros 28 dlas.
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REIVINDICACIONES

1.- Una combinacién que comprende: (a) un agente anti-
angiogénico de 4-piridilmetil-ftalazina y (b) un compuesto de platino
v/io un antimetabolito antineopldstico y, opcionalmente, 4acido
folinico, en donde los ingredientes activos estdn presentes en cada
caso en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, Yy opcionalmente por lo menos un vehlculo
farmacéuticamente aceptable; para uso simultdneo, separado o
secuencial.

2.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende (a) un agente anti-angiogénico de 4-piridilmetii-ftalazina
y (b) un compuesto de platino, 5-fluorouracilo y acido folinico.

3.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende (a) un agente anti-angiogénico de 4-piridilmetil-ftalazina
y (b) un compuesto de platino, capecitabina y acido folinico.

4.- Una combinacién que comprende (a)- un agente anti-
angiogénico de 4-piridilmetil-ftalazina y (b) un inhibidor de
topoisomerasa | y/o un antimetabolito antineopldastico vy,
opcionalmente, acido folinico, en donde los ingredientes activos
estdn presentes en cada caso en forma libre o en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente por lo menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptabie; para uso simultaneo,
separado o secuencial.

5.- La combinacion de acuerdo can la reivindicacién 4, que
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comprende (a) un agente anti-angiogénico de 4-piridilmetil-ftalaz_ina
y (b) un inhibidor de topoisomerasa |, 5-fluorouracilo o capecitabina,
y acido folinico.

6.- Una composiciébn que comprende {(a) un agente anti-
angiogénico de 4-piridilmetil-ftalazina y {(b) un agente antineoplastico
seleccionado del grupo que consiste de antiestrégenos, inhibidores
de topoisomerasa |l, agentes activos de microtibulo, agonistas de
gonadorelina, anti-andrégenos, bisfosfonatos y trastuzumab.

7.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde el agente anti-neoplastico es discodermolida.

8.- Una composicibn farmacéutica que comprende una
cantidad que en conjunto es tarapéutlcame'nte contra una enfermedad
proliferativa de una combinacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y por lo menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

9.- EI uso de una c¢ombinacidn con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 para el tratamiento de una enfermedad
proliferativa.

10.- El uso de una combinacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7 para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

11.- EIl método para tratar una enfermedad proliferativa en un
paciente, el cual comprende administrar una cantidad anti-
angiogénica efectiva de un agente anti-angiogénico 4-piridilmetil-

ftalazina en combinacién con quimioterapia para el pacientae.

¢



10

15

20

25

37

12.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
el agente anti-angiogénico de 4-piridilmetil-ftalazina es 1-(4-
cloroanilino)-4-(4-piridlimetil)ftalazina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

13.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde
uha dosis en la escala de 500 mg/dia a 4000 mg/dla de la 1-(4-
cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina o una cantidad equivalente de
una sal de la misma, se administra diariamente.

14.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
la escala es de 500 mg/dia a 2000 mg/dia.

156.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde
se administran 500, 1000, 1500 o 2000 mg/dia de t-(4-cloroanilino)-
4-(4-piridllm.etil)ftalazina. 0 una cantidad equivalente de una sal de
la misma.

16.- Un método de acuerdo con la reivindicaclén 11, en donde
la quimioterapla comprende la administracién de oxaliplatin, acido
follnico y 5-fluorouracilo de acuerdo c¢on un régimen de
administracién establecido.

17.- Un método de acuerdo con la raivindicacién 16, en donde
el agente anti-angiogénico de 4-piridilmetil-ftalazina es 1-(4-
cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

18.- Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en donde
una dosls en la escala de 500 mg/dia a 4000 mg/dia de la 1-(4-

cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina, o una cantidad equivalente de
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una sal del mismo, se administra diariamente.
19.- Un método de acuerdo con cualquiera de Ilas

reivindicaciones 11 a 18, en donde la enfermedad proliferativa es

‘una enfermedad de tumor sélido.

20.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde
la enfermedad de tumor adlido es cédncer colorectal.

21.- Un paquete comercial que comprende 1-(4-cloroanilino)-4-
(4-piridilmetil)ftalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma en una forma adecuada para administracién oral e
instrucciones para administrar la 1-(4-cloroanilino)-4-(4-
piridilmetil)ftalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma mientras que un paciente estd experimentando quimioterapia
para una enfermedad de tumor sélido.

22.- El uso de un derivado de 4-piridilmetil-ftalazina para la
fabricaciéon de una preparaciéon farmacéutica para el tratamiento de
carcinorﬁa renal.

23.- El uso de un derivado de 4-piridilmetil-ftatazina para la
fabricacion de una preparacion farmacéutica para la inhibicién de
crecimiento metastatico en un paciente con un carcinoma renal.

24.- Un método para tratar carcinoma renal en un paciente, el
cual comprende administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un derivado de 4-piridi|metll-fta|ézina al paciente.

25.- El uso de acuerdo con la reivindicacién 22 o 23, o el
método de acuerdo con la reivindicaciéon 24, en donde el derivado de

4-piridilmetil-ftalazina es 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina

43
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28.- El uso de acuerdo con l|a reivindicaciéon 22 o 23, o el
método de acuerdo con la reivindicacién 24, en donde la cantidad
farmacéuticamente efectiva es de 300 mg a 2000 mg administrados
diariamente.

27.- El uso de acuerdo con la relvindicacién 22 o 23, o el
método de acuerdo con la relvindicacion 24, en donde el carcinoma

renal es carcinoma renal metastatico.
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KBRBrazl.......ccovnveeenrennnes ‘ﬂbmulﬁcrqh'lnmﬂw K 56 Singapore

BY Belsruh....coooiunevrnareanens Of KOTOR . .o uvecvvnsnensans Bl Slovenia........oovvinnnnnns
KIiBZ Bolizs......occevnvnnarennen W KR Rapublic of Kores ............ .. B 8K Stovakia.....................
W CA Cannds B XZ Kapkhoten . .......covvnennsn D81 Siemleons.................
I CH & LI Switzeriand snd Liechtonsten Bl LC Saimt Lucis KT Tajikistan,........eetutetn
BICNChma....o.ovvevinnennnns B LX Sri Lania B T™™ Twkmenistn . . ..............
B co Colombia O LR Liberis B TN Tunisia
BCRCotaRIE ..o oo iiieniannnnns {118 Lesotho..evvveveniennnnneen. ETRToky........ceenennen..

CU CObB..vevrinrrrrrrearannnns N LT Litmania B TT Trinided and Tobago ...........
B CZ Croch Republic............... BILULmenbotE ™ 000 eevvivieesssaseeessreeeans
KIDE Gemany........cccvmennnne LV Latvia O Tz United Repoblic of Tarania
RDKDemmark.....oovvvveennnnnn R MAMOmeeo .. ..cueeeenrnnneens. Buvavne ...................
B DM Dominiea K MD Republio of Mokdova . . ... ... ... OuGupnds ....................
RIDZ Algeria. ....c.covvieeiinniene arnsecsssesssrsasensssnnens US United States of America . . ...
WECBeuador........coovvvneennns D MGMadagnecar......ccvcneiiines vineererrnsesennsnarioeines
WIEE Batoole.....ooovvveevvnrinens B MX The former Yugoslsv Republic of W UZ Uzbelsmaa.................
RES Spaln ..oovvvevnnenninnnnss Macedouia ... \viieninnnnns ERVNVitNem ..o
BF Piolod........ccevvennennnsns B MN Moogolia B YU Yogoalavia .....ceeeeettts
K GB United Kingdom CImwMelewd . ...........0.. .. ZA South Africa................

GD Grenaca B MXMexico . .ooeennneinnennnn. .. O] 2M Zambia

GE GEXBIR - oo evvnnaniinannn. O MZ Mozambique . . . ............. .. B ZWZimbabwe . ................

GHGhana.......... briimaaanns NO Norway

Check-bones below resexved for designating States which have become party to the PCT after issusnce of this sheet:
H VG Sair Mocent andthe, Greppdines . E ....................................................................

I'mnﬁu-ryhulpnﬂulhhnmh In addition to the designations made sbave, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
ohhpdmnwhchmﬂbpmﬂduﬂ.ﬂnm“wwnmduuhdhhSnpphnwﬂlBunbm
exchaded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and thut
sny designation which ks not canfirmed befare the expirstion of 15 mouths from the priority date {s to be regarded as withdrawn by the

wpplicam at the expimtion of that time limit. (Conyirmation {inchdng foss) suat reach the receiving Office within the 1 3-month time liwfz.)
Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2002) See Notex 1o the reguest form
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Supplemental Bex ¥ the Sipplsmental Box is mot wsed, this sheet should not be included in the regquast.

1 ¢u¢v¢nm nq:nm-mhm'g' %héﬁm Continuation of Box No. II

aplb-d'zﬁlahwiﬂ:
wat
space

m #’mﬂummﬂhkww Continuation of Box No. Il
and/or inventors ond mo “continuation sheet”
” " ool ofBax No. LI and inchcate for Novartis-Erfindungen Ve

hhm.w ; *mmhﬁh
mﬁnlhﬂhﬂn m)dmﬂufm&-

w ﬁhhhﬂwhmd‘hnﬁ-&m Bnan.IILlh
Sawies Indicated in the
Mﬂ:unﬁmw MNQ.H'
“Contiration lﬁhhﬂ"ﬂ"'&lﬂ-lh

OAPI patet) for the purpases of which the named person Is
applicans;

la:No.ﬂ in the sub-boxes of Bax No. Ill, the
rll)z or -WE k_‘da o e

ﬂlm the
m’ mm-.*;r.wb calhuqh.nd'
BoxNo. Il "or d'hlb.mww
d'lu-!h I and No. IIT* (ax the cass may

hﬂ”ﬁ-ﬂmnfaﬁmﬁm
m'}w(.gd‘};mghmdm#
ncmed person

) haﬂ&nhlh indicated in Bax No. IV, there ars
cars. write “Contimuation of
Box No. dhﬁﬂﬂrm\ qun‘ﬁlmgp

of information ay required in Bax

v g’khﬂa A lhmd’nw-h(arddﬂ) bu:.-p-dd

m wﬁhlu&’hmd’h(hﬂ d‘ .
by an indication “ceonginuation”™ or

unﬁd»-hrf" in sch care, wrise m
Box No. V" and mddhmﬁr

M)ﬁmhmﬁdmr h-nhun.mh

hhlhmwnn—h'ba*d’d
&unm

rwaltungegesedll
m.b.H. Is applicant for AT (Austria) only.

Novariia AQ Is applicant for all designated States
‘“m*'“a.tu#mma. with the excsption of: AT (Ausirle) and US (USA)

achaft

Form PCT/RO/101 {(supplemental sheet) (March 2001; roprint July 2002) Sue Noss 1o the requeat form
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BexNo.VI PRIORITY CLAIM
The priority of the following earlier spplication(s) is hereby claimed:

Flling date " Number ‘Where esttier spplicstion is:
of eier applicaticn onrtier spplication I el spplication: ; ; ;

: :* | international
(eawimonchece) covuiy (f Mercber | reviona] spplcatin oual applcation:
e (1)
12 Sq:ltember 2001 | 60/331,025 us
(12.08.01)

tem (2)
12 September 2001 | 60/318,604 us
(12.09.01)

itea (3)
14 September 2001 | 80/322,044 us
(14.00.01)

itevn (4)
12 June 2002 60/388,163 us

(12.08.02)

itom (5)

[C] Purther pricrity claims sre indicated in the Supplementsl Box.

‘The receiving Office is requested to prepare and tranamit to the International Buresn a certified copy of the earlier spplication(s) fondy
if the eariler application was filad with the Office which jor the purpasss of this intsrnational application Iy the recetving Offics) idenzified
above ax

O wiem [ i@ [Jwm@ [ e [Owm@ 0O smo 022000

* Whers the cariier application it an ARIPO indicate a3 least one cosniry the Parls Comverstion for the Protection
I roperty e Mamber of e Tl Trasts Oraaimsion for which d s el epp i diom s o B0 € SO0 o of

Box No, VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

1 Al
Cholce of ltﬂ'lllﬁul.l!urﬂllll llllorlly(llA)(Ym MWMAMMMDWMh

Requast to use resulty of earfler search; reference to that search (if an earlier search hax been carried ot by or requerted fram the
Intervational Searching Authority):
Dute (dayimonth/year) Number Country (or regional Offics)

Boz No. VIII DECLARATIONS

The following declarstions ars eontained in Boxes Nos. VIII (5) to (v) (mork the aqpplicable Number of
chech-bazes below and indicate in the right cohenn the menber of sach type of declaration): declarations

[0 BaxNe.vHI() Declaration us to the identity of the inventor

[[] Bex No. VIII (i) Declaration as to the spplicant’s entitlanent, zs st the international filing
date, to spply for snd be granted » patent

] Bex Ne. Vil (iii) Declaration a4 to the spplicant’s entjticment, as at the international filing
dats, 10 claim the priority of the carlier spplication

D Box Ne. VIII (iv) Declarstion of inventarship (only for the purposas of the designation of the
United States of America)

] BoxNe VI (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptious 1o lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third shest) (July 2002) See Noies 1o the roquert form



BaxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

(a) the following mumber of
sheets in paper form:

Hll&llms 8
uqunalil(lin.plﬂ) : 20
clabs : 4
sbatract 1
drxwings 1 Q
Sob-total sumber of shests A
sequence listing part of

actual mmnber
Ll
e oty ot
mmmw : 0
Total ammber of sheels A
Hati of jption filed in
O o rontita form "

() O aaly (under Section §01(sX(D)

This international spplication is sccompanied by the following Number
o the qppiicalle check-beoss belw and indicate ttema
rﬂ.) the menber of sach liewy): o o of

L [ foo calculstion sheot
2. [] original soparste power of attomey = w it feollow
3. [0 original pmenal power of attomey

T R T e L 2

5. O satevent explaining lack of signatore

3 indications ;i
m | :ntlll ndications conceming deposited microorganiem
5.0 ﬂmﬂﬁ;hmmﬁbhhmfmm
muonber of carriers (disketis, CD-ROM, CD-R or other
@) E£] copy submitted for the of international soarch
under Rule 1 32¢r cnly (snd not as part of the
internstional

()] {only whare check-box s marked in '
"0 dmﬂww@wﬁvmﬂm

Gi) [ in addition to belng flled in
form (under Section 801(a){(11) the copy for the prrposss of internationa] search nnder
maﬂgrdm% Rals 13ter . :
ROM, or other) e ) 0O with relevant statement as to the idsatity
sequenco comained (addfional ? copy or copics with the sequence listing
wanhs{mu @:mwh b part .
right cobay): )
...................... lﬂ.u other Gpaci): ..... .o iviiicie st naaasnaaann B
Figare of the drawings which Ll-n.poﬂlludlh_
should accompany the abstract: international applicstion: English

BoxNa.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPFRESENTATIVE
Next 10 sach siguaturs, indicate the newe of the person signing and the coparily in which ihe person sip (ff such copacily &s nat cbvices from resding the repasy).

in the name of the applicants
The represeniative
09.06.2002 GROS, AV 38671 + 37588
For recelving Offico ase only
1. Dsto of achul receipt of the —
Do ey pupoxted 2 Drwings:
Dnuivul:
3. wmummuumm
. , , , not received:
4 Dmd_% ofhmrrl(;)d D
3 e roro o mare are competenty: T ISA / 6 [0 e et ™

Date of receipt of the rocord
byhlnﬂnﬁmlnmm

For International Burssu use canly

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002)

See Notes to the request form



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE
COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19) Organizacién de In Propledad Intelectual Mundial
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacldn Internacional
20 de Marzo dol 2003 (20.03.2003)

(10) Ndmero de Publicaclén Internacional
WO 03/022282 Al

(51) Clasificacién de Patente Inter.’: ASIK 31/50
(21) Ndmeroa de Solicitud Inter.: PCT/EP02/10194

(22) Fecha de Presentackin lnter..: 11 de Septicmbre del 2002
(11.09.2002)
{25) 1dioma de Presentaclén: Inglés
(26) idloma de Publicacldn: Inglés
(30) Datos de Prioridad:

60/331.028 12 de Scptiembre del 2001 (12.092001) US

60/318,694 12 de Septiembre del 2001 (12.09.2001) US
60322044 14 de Scptiembre del 2001 (14.09.2001) US
60/388,163 12 de Junio del 2002 (12.06.2002) US

(71) Solicitante (para lodos lox Estados designados excepto AT,
US): NOVARTIS AG [CH/CH]J; Lichtstragse 35, CH-4056 Basel
{CH).

(71) Solicltante(sdio para AT): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT]; Brunner Strasse 59, A-(230 Vienna (AT).

(72) Inventares: y

(75) laventores/Solicltantes (sdlo para US): DUGAN, Margaret,
Han [USAUS]; 4442 64th Street. Woodside, NY 11377 (US).
WOOD. Jeanette, Marjorie [NZ/CH]: In den Klcematten 18, CH-
4103 Bicl-Benken (CH).

(81) Estudos Designados (raciomal):-AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BR, BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DZ, EE, ES, FI, GB. GD, GE. GH. HR, HU
ID, IL, IN, IS, JP. KE, KG. KP, KR, KZ, LC.U(,L'R,
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX. NO,
PL. PT. RO, RU, 8D, SE. SG, SK, SL. T). TM, TR. TT, TZ.
UA. UG, UZ. VN, YU, ZA. ZW.

(84) Estados Designadoa (regional): patente Eurmsidtica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM). Patcnte Europes
(AT, BE, BG, CH, CY, DE, DK, EE, ES, FL FR, GB, GR, IE,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR).

Publlcada:
- Con informe de biisqueda internaclonal
- Antes del tirmino del limite de tiempo para enmendar las

relvindicaciones y para volver a publicar en easo de recibir
laz enmiendas.

PmcﬁlgﬂdedﬂkMyoMnbrnhmm
referencia a “Notas de Guia sobre Cddigos y Abreviaturas™

que aparece al principlo de coda emisidn regular de la
Gmfathh'cr

(54) Tltulo: USO DE 4-PIRIDILMETIL-FTALAZINAS PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER

(57) Resumen:

Loa pacientes que sufrcn de carcinoma renal son tratados con agentes anti-angiogénesis de 4-piridilmetil-finlezina Los
pacientes que tienon diferentes tipos de tumor, por ejemplo, cincer renal, son trutados con un ngente anti-angiogénesis de 4-

piridilmetil-flalazina mientras experimentan quimioterapia



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

(19) Worid Intellectunl Property Organization
Interaations] Burean

{43) International Publieation Date

20 March 2003 (20.03.2003) PCT

(10) Internations Publication Number
WO 03!022282/ Al

(51) Interuationsl Pateat Classification: AGIK 31/50
(1) Internationsl Application Number: PCT/HPO2/10194

(a1) Interuntional Flling Date:
11 Saptember 2002 (11.09.2002)

(25) Filing Language:

i i

(26) Publiestion Language:

(30) Priority Data:
60/331,025 12 September 2001 (12.092001)  US
60/318,694 12 September 2001 {12092001) US
60/322.044 14 September 2001 (14.09.2001) US
60/388,163 12 June 2002 (12.062002) US

(1) Applicant (o all devignated Siates except AT, US): NO-
YARTIS AG [CHXCH]; Licktsimma 35, CH-4056 Basel
(CH).

gl (71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH
. [AT/AT}; Brommer Strwsan 59, A-1230 Vienna (AT).

Ioventors; and
Inventors/Applicants for US only)t DUGAN, Margaret,
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(US). WOOD, Jeameits, M-M(mmn: In den
Kleematen 18, CH-4105 Blel-Benken (CH).

(74) Ageat: GROS, Florest; Novartis AG, Corporate Intellec-

tnel Propenty, Patent and Trademark Dopartment, CH-4002
Base] (CH).

(81) Designated States (aztional): AR, AG, AL, AM, AT, AU,

AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN,LCO\ CR, CU,
CZ, DH, DK, DM, DZ, EC, BE, BS, 1, 0B, UL, GB, GH,
HR, HU, ID, IL, IN, I8, JF, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,
PL, PT, RO, RU, SE, 80, SL SK, T], TM, TN, TR, TT, UA,
US, U/, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Designated States (regiona)): Burmsian pateut (AM, AZ,

BY, KQ, KZ, MD, RU, TJ, TM), Baropean patent (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ DR, DK, EE, ES, FI, FR, (8, GR, IE, IT,
LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR).

with international search report

befors the expiration of the tims limit for amending the
claims and 1o be republished in the evemt of receipt of
amendmnants

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the “Guid-
ance Notes on Codes and Ablwreviations” gppearing ot the begin-

Han [USAUS]; 44-42 64th Stroot, Woodside, NY 11377  ning of sach regular issne of e PCT Gasite.

03/022282 Al

(54) Titke: USH OF 4-PYRIDYLMETUYLPIITHALAZINES POR CANCHR TREATMENT

o (57) Abstract: Paticnts suffering from renal carcinoma are tremted with & 4-pyridylmesthy]-phthalarine antl-anglogenesis agents.
Patients having different tamor types, e.g. renal cancer, sre treated with a 4-pyridyimsthyl-phthalarine anti-angiogenesis agent while

undergoing chemothempy.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's fie reference FOR FURTHER (.F.:nu Nogg_ru;lﬂm of T)'.‘.J:lllu oflnmt:;uilund Snﬁm m
SA220) aa as. applicable, .

4 -32151A/152/157/US ACTION

inemational application No. international filing date (day/month/yaar) {Earllast) Pricrity Date (day/manth/isar)

PCT/EP 02/10194 11/09/2002 12/09/2001

Applicant

NOVARTIS AG

This Intemational Saarch Report has been prepared by thia Intsmational Searching Authority and ia ranamitted to the applcam
accondng to Article 18. A copy I8 being transmiited to the Intemational Bureau.

This Inlemational Search Report consists of a total of A aheets,
Itls also accompaniad by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Baals of the report

a. With regard to the languagas, the ntemational ssarch waa carmied out on the basis of the intemational appiication In the
language In which It was flad, uniess ctherwisa incicatad under this ltem.

O

the iInmmationel search waa carried out on the basis of a transiation of the ntemational application fumnished to this
Authority (Rule 23.1{b)).

b. With regard to any nucleotide and/or amino acld ssquencs disciosed In the imemneational application, the international search
was carmied out on the basis of the sequance lating :

contained in the Intemnational application In written form.

fied together with the Intemnational application in computer readabie form.
fumishad subsacuanily to this Authority In writtan form.

fumished subsecuently to this Authorfly in computser readble form.

the eltemant that the subsegquantly furnished writien sequance llsting does not go beyond the disciosuwrs In the
Imamational application as flled haa been furniahed.

the statement that the information recorded In computsr readable form s identical to the writian sequencs listing has been

Certain olatms were found unsearcheble (Sse Bax I).
Unity of invention s lacking (see Sox ).

O0X 0O 00000

4. With regard 1 the title,
[X]  thetext is approved as submitiad by the appiicant.
[C]  the st has been established by this Authority to read es follows:

5. With regard 1o the abstract,
[X] the text ia approved as submitied by the applicant.
[] e has beon esitiished. acconing to Fuio 38.2(b). by this Authorty aa it appears in Ba 1. The apploant may,

within ona month from the date of maling of this intemational search nepart, submit comments to this Authority.
6. The figure of the drawings 1o be published with the absiract is Figure No. -
[[] essuggessd by the appiicant. [0  woneotthe igurce.

[[] becauss the applicant talied 1o suggest a figure.
[C]  because tis igure betisr characwrizes the invention.

Form PCT/I8A/210 (firet shest) (July 1008}



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international Apphication No
PCT/EP 02/10194

T ABIK 10 AT

mwmmmummwm nallonal clessificstion and PC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (clasalification sysiem followed by clatsficalion Symbois)
IPC 7 A61K

Documentation searched other than minimum docurnasaiion 1o the extert that such documants are inciuded In the fiskis searched

EPO-Internal

Electronic dsia base consullad during the Imermnations) gaarch (name¢ of date base and, whem praciicel, saanch terms used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

54

hh

Camgory * | Citation of document, with indication, whers appropriaie, of the relevani passages Asisvant 1o daim No.
X WO 98 35958 A {NOVARTIS ERFIND VERWALT 1,4,6,

GMBH ;CIBA GEIGY A& (CH); TRAXLER PETER 8-15,19,

(C) 20 Augtﬁt 1998 (1998-08-20) 20,22-27

claims 7, T,

page 16, paragraphs 1,2 (C’““é"-" + Conr bo pasTucey)

page 15 paragraph b
A EP 0 722 936 A (EISAI CO LTD) 1-27

24 July 1996 (1996-07-24)

cited in the application

claim 5

page 14, 1ine 16 — 1ine 25
D Further docurnents are iated In the contination of box C. E Patend tamily members are mind In snex.
* Speciel cuingnins of chied documents : “T" laar document publahad sftarthe Ifarnationa ling e
oo g g et w1 S e L TR T
"E" aarfisr documen! but published on or after the imemational "w mdm.m"m Imvention

Ting date cannot be considered noval or cannot be conaliarad 10
h mmm lllmw:.l::lonllhrg.ﬂdln(l)u Invaive an inventive alep whan the document s {aken sione
m«m-wmmm v mmudmm:n'm—pmn
0" document refering to an oral discicaum, use, sxhibition or documant ls combinad with one or more other such docu—
. other maans mﬁﬂwnﬂ-ﬁnhmmbl parson siiiad
F iat Than he prily date cl ! e dete bt 8" document member of the snms patent famlly
Date of the actual compialion of the inlarnational asench Date of maling of tha intemational ssarch rapori
13 January 2003 12/02/2003

Name and maling acdrimes of the ISA Authorimd officer

Eﬂﬂfﬁlﬂl’dﬂhl’l&lﬂ?ﬂﬂhﬂ!

P Sy - 31 861 epo . Beranovd, P

Famn FCTASA/S10 (second shaet) (uly 1902)
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imernational Appication No. PCTEP 02 10194

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 21p

Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 1, 4-6,8-10

Present claims 1, 4 - 6 and 8 - 10 relate to an extremely large number of
possible compounds ("antineoplastic antimetabolite”, "topoisomerase I/II
inhibitor", "aromatase inhibitor”, "microtubule active agent™ and "PKC
inhibitor"). Support within the meaning of Article 6§ PCT and disclosure
within the meaning of Article 5 PCT 1s to be found, however, for only a
very small proportion of the compounds claimed. 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.
Consequently, the search has been carried out for those parts of the
claims which appear to be supported and disclosed, namely those parts
relating to the compounds mentioned in the description (page 2, last
paragraph to page 7, 4th paragraph).

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to 1nventions in 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
1s 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 is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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Intemational appiication No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/10194

Box | Observations where cartain claims were found unssarchabie (Continustion of item 1 of first shest)

This Intemational Search Raport has not been sstabiished In respect of ceriain claims under Arlicle 17(2)(a) for the foliowing reasons:

1. m Claime Nos.:
because thay relate to subject matier not required to be ssarched by this Authority, namaely:

Although claims 11 - 20 and 24 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 composition.

2. [X] cuaime Noe.: 1,4-6,8-10

because they relate to parts of the intamational Appiication that do not comply with the prescribad requirements to such
an exwnt that no meaninghul inlemational Search can be carried out, specifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 D Cialms Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the ascond and third sermtences of Rule 5.4(a).

Box § Observations whers unity of invention Ia lacking (Continuation of tam 2 of first sheet)

This Intemational Searching Autharity found muliiple inventions in thie intemational epplication, as follows:

1. As all required additional ssarch fees were imely pald by the applicant, this intemational Bearch Report covers al
saarchable claims.

2. EI As ail saarchabie claime could ba ssarchad withou efior justiying an additional foe, ihis Authorty did ol invite payment
of any adcditional fee.

a. As only some of the requined additional search feas were timely paid by the applicant, this inlemational Search Raport
covere only those claima for which fees were peld, epacificelly ciaime Nos.:

4. D No required additional saarch fees wars imsly paid by the applicanL. Consequently, this inemational Search Report is
restricied 10 the Invention first mentioned n the claims; it s coversd by claims Nos.:

Ramark on Protsst DmmuumMuammmMbehamllanumn

D No protest accompanied the payment of additional search foes.

Form PCTNSA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1888)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patant family members

Intemnational Application Ne
PCT/EP 02/10194

Peatent documont Publicaion Patent family Publication

citad In search report date member(s) date

WO 9835958 A 20-08-1998 AU 731852 B2 05-04-2001
AU 6621898 A 08-09-1998
BR 9807685 A 21-03-2000
CN 1251097 T 19-04-2000
C2z 9902853 A3 17-11-1999
Wo 9835958 Al 20-08-1998
EP 0970070 Al 12-01-2000
HU 0001046 A2 28-04-2001
JP 2001508800 T 03-07-2001
NO 993888 A 11-10-1999
NZ 337064 A 27-04-2001
PL 335113 Al 10-04-2000
SK 109699 A3 13-03-2000
TR 9901953 T2 21-10-1999
us 6258812 Bl 10-07-2001
US 2002091261 Al 11-07-2002
ZA 9801155 A 13-08-1998

EP 0722936 A 24-07-1996 AU 705229 B2 20-05-1999
AU 3191995 A 07~03-1996
EP 0722936 Al 24-07-1996
FI 961510 A 29-05-1996
HU 76067 A2 30-06-1997
KR 189865 Bl 01-06-1999
NO 961397 A 06—06-1996
NZ 290952 A 27-05-1998
RU 2128175 C1 27-03-1999
us 5849741 A 15-12-1998
CA 2173493 Al 22-02-1996
CN 1135210 A 06-11-1996
W0 9605176 Al 22-02-1996
JpP 8225541 A 03-09-1996
us 6218392 Bl 17-04-2001

Fasm PCTABAZ10 (natart familly wrrva) (uly 1982)




58

Copy for the Intsrnations| Searching Authority (ISAVEP) PCT/EP02101%54
PATENT COOPERATION TREATY
From tha INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIRCATION OF THE RECORDING GROS, Florent
OF A CHANGE Novartis AG
. Corporsta intsilectual Property
{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Sectlon 422) mn:.'::demnrk Department
Switzeriand
Dete of mailing (deymontivyear)
27 fikvrier 2003 (27.02.03)
Appliost's or agent’s flis relerense
4+32161A162/187/US _ IMPORTANT NOTIRCATION
interngtional applicstion Mo, innmationsl llug dete (dey/month/year)
‘PCT/EPO2M10194 11 septambre 2002 (11.09.02)
1. The following indiestions sppeared on record conceming:
IE the spplleant D the irventor D the agom D the common rapresentrtive
Namw and Address Uxte of Nationalty | Swate of lasidencs |
VR WAL TUNGS GESELL SCHAFT M.B.H al al
Brunner Strasse 59 B [Telephana No.
A-1230 Vienna
Austria Facemke No.
Teleprinter Na.

2 The intemnstional Bursgu hersby notifies the applicam that the following change has besn recorded conosmning:
D the person E the nams D the address D the nationsiity D tha resldence

Name and Address Turm of Nedonality | ute of Residenos |
EOVAHT%S PHAREQ,M GMBH AT AT
nner Strasee
A'1230 Vienna [ Telephons No.
Austria
" FaoalmBe No.
Teleprinter No.

4 Furthar cbservations, if necsssary:

d A copy of this notifisstion has been sent to: %‘

[X] the raestving Otten | the daslgretsd Ofioes sclegmed OG 7
[X] the inmemetiona Saarching Auhortty [] the stected ottens %
[[] the intermetional Preliminary Examining Autharity [] other l&
The iamesional Buresy of WIFO Authorized affioar
:!‘1'“‘-'.:-:. Colorbatine . Kari HUYNH-KHUONG (Fax ; 338 89 75)
Fousimlle No. [41-22) 740,435 Telephone No. (41-22) 338 6780

Form PCTAB/308 (Marsh 1084 . 006438877



The devynd suit be filad directly with the conpatent Snternational Prelwinery Exemining Authorlly o, |f two ar more Asthoritie are competen,

with the one chosen by dhe qpplicant. The full name or two-letier cods of that utharlly may be indicated by the applicant an the B below:
IFEA/

PCT CHAPTER Il

DEMAND

The undersigned ﬁ?&mﬂwm&m zlow be the subject of
international inary examination to the Patent i and
E ry o lﬁ(ﬂm : Treaty

; For International insry Fxamining Authority use oaly
I Identificstion of IPEA Daie of rectipt of DEMAND
-Aml'nllt'l or agent’s filo refirence
BaxNel IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION | " 51A1152115T/USN
International spplication No. mwmh.mw) m:;mumw
PCT/EP 02/10184 (11.00.02) (12.00.01)
Tite of invention
Use of 4-Pyridyimethyiphthalazines for Cancer Treatment
BoxNo.II APPLICANT(S)
- No.
N o e e L S S L iy o e, | 761 324 11 11
Novartls AG ] Facsimile No.
Lichtstrasse 35 ' ) +41681 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH _
Applicant's registration No. with the Office
State (that &, country) of nationality: State (bhar is, country) of realdence:
CH CH
Name and address: (Fantly nane fllowsd by give nome; for o lngal ey, Sl officisl duignation. The addrezs sat incheds pasial cods and s of comwry)
Novartls Pharma GmbH
Brunner Strasse 58
1230 Vienna
AT

Staty (that is, country) of pationality: State fthat i, country) of residence:
AT AT

Name and sidress: (Fanlly nons followed by given nome; for o legal entlty, full official desigration. The address wost inclads posial code snd wome of cowery)

DUGAN, Margaret Han
44-42 64th Street
Woodslde, NY 11377
us

State (Whct iz, country) of nationality: State (that it, cowentry) of residence:
uUs us

E Further applicants are indicated on & continmation sheet.

I/

Form PCT/IPRA/0] (Sret sbeet) (March 2001; regxint July 2002) See Noiax to the danand form
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Internstional applicstion No.
ShestNo. 2. PCT/EP 02/10104

Continmatisn sf Bax No.II  APPLICANT(S)
[ mome of the following smub-bouzy ix wawd, this shest shoukd wot be inchalad in the devarnd,

Namo snd addroar: (Fanlly ey fillowad by g ngng i ¢ lgal sty S qficial deignation, Ty askivezy mat includs posteel codls and nome of cnmtry)

WOOD, Jeanstte Marjorle
In den Kleematten 18
4105 Blel-Benken

CH

State (ihot ix, coumiry) of nationality: State (that is, couniry) of residence:
NZ CH

Name and addrem: (Feudly asns fillowad by give some: for & iegal enttly, fill oficial designation. The askivexs st inchuds postal code and nas of cndry)

Stuto (that &s, country} of nationality: State (that s, country) of residence:

Namms and address: (Fanlly sens fllowad by ghun nans; fir s legal entity, Al afficiol dastyeciion. The eddress swnt inchals postol cods and nams of oy )

Sinto (that s, country) of nationality: State (that is, cousdry) of residence:

Namo and address: (Fauily nane followad by gives none; fir o legal utiy, Adl oficial destgaction. The adiress wacs duchude postal cods ent mams of cowary)

State (that &s, country) of nationality: Stxde fthat is, couniry) of residence:

[[] Puther spplicants arw indicated on snother contimation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (contination sheet) (March 200%; reprint Joly 2002) See Notes to the demand form
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International spplication No.
Sowet No. .3 PCT/EP 02/10194

BoxNo.Ill AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORREEPONDENCE

The fbllowing porson is agent [] ocemnon represantative
and [J] has been sppoimted cartier s represuxta the pplicam(s) also S intamations] preliminary examination.
7] 1s hersbry appotnted and amy eartier appolntment of (xx) agast(sVeommon representative is hareby revoked.
[ :.h-by Mhmwhwmmm in addition o

representative
Name mddﬁug_w#bmzﬂ:-f:m-mﬂww maﬂi‘ 1111
GROS, F}g"“ Facatadlis No,
Novartis +4161 322 75 32
Corporate Intallectual Property -
Patent & Trademark Depertment Teloprinter No.
4002 Basel
CH Agent'sregistration No. with the Oftice. |

space sbove s naed bhﬂmupu'lllﬁ-bm uimmu-:.

Box Ne.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statemant concerning amendments:*

1. The spplicant wishes the international preliminary examination te start en the basls of:
the intemational application ws originally filed
the descxiption as originally flled

ns smended under Anicle 34

as originally filed
as emended under Asticle 19 (together with any sccompanying statement)
sa emended mder Article 34

the claims

the drawings as criginally filed -

as smended under Article 34

00 OO0 00

2. [] The spplicant wishes sy smendment to the claims under Article 19 10 be cuneidered as revorsed.

3 D The applicant withes the piart of the internatioma) preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
froen the priority dete unless the International Preliminary Rxamining Anthority recelves & copy of suy amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he doas not wish to maks sach smendments (Rule §9.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time limis wnder Article 19 has not yei expired,)

*  Whem no check-box is merked, internationa] preliminary examination will start on the basis of the intemational application
s originally filed or, where s copy of amendments to the claims under Article 19 md/or amnendments of the internations} application
under Article 34 are received by the International Preliminsry Examining Authority befre it has begun to draw up & written opinion
or the intereational preliminary examination report, aa 50 amended.

Languzge for the purposes of interastional preliminary exanrination: English
which is the language in which the intemational application ws filed.
[C] which is the language of & translation furnished for the purposes of international scarch.
which is the languags of publication of the international spplication.

[[] which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examisstion.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby clacty all eligible States (that ir, all Sater which Aave boen derignated and which are bowsd by Chapser Il of
the PCT)

exchiding the following States which the applicant wishes nst to clects

Form PCT/IPRA/4D] (second sheet) (March 2001; reprint July 2002) Ses Notaz to the demand form



Interngtional application No.
Shout No. 4. PCT/EP 0210194
BaxNe. V1 CHECK LIST
The demand Is sccompenied by the following elements, in the langnage referred to in For Intemationa] Praliminsy
Bax No. [V, for the purposes of intarnational preliminary examination: Exzamining Authority use
recalved Dot recaived
1. trumation of internations] spplication shoets O O
2. smendments under Article 34 shoets O (|
3. copy (or, where required, trnslation) of
amendsments under Article 19 shoets O -
4. copy (or, where required, translation) of
statemment wnder Article 19 : sheets O O
5. letwer shoets ] O
6. other (peclt) sheets O O
The demand |s slso accompanied by the itemn(s) marked below: .
1.Jf] fee calculation sheet 5.[] ststement explaining lack of xignsture
2.[] original scparato power of attorney 6.[] scquence listing in computer readable form
3.[] oviginal ganara] power of sttorney 7. K] oter fpecifi: copy of general suthorization 48171

4.[] copy of general power of attomey;
reference pumbey, if eny:

Box No. VII SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to ench signanirs, indicets the nas of the parson signing snd the copaclty in wiich the peracs siges (if nach expacity ir not obvios from resling the dessand).

In the name of the applicants
The representative

03.04.2003 ' GROS, Florent AV 36671 + 48171

1. Date of attual meceipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand doo
to CORRECTIONS under Ruls 60,1(5%

3 D ‘The dxte of receipt of the dernand is AFTER the expiration of 19 manths D The applicant has beext
. from the priority date and item 4 or 5, below, does not spply. informed accordingly.

The dats of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priority dsto as axtended by virtas of
4 [ rokesos. “ by

5. D Alihough the date of receipt of the demend is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in arrival
fa EXCUSED pursuant to Rule 82

For Internstional Boresu nse onty

Demand recsived ffom IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) Ses Notes 10 the dasand form



C PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

AL

Applicants or agents flle refarence Sea Notification of Transmitial of intemational
4-32151 A/ 521 5TAJSN FOR FURTHER ACTION oy Examination Report (Form PCTAPEAK16)
Imemetional appilcation No. Intsmational filing date (day/#montvyear) Priomy dale (daysnonthiear)
PCTEPQ2/10184 11.00.2002 12.00.2001

Intsmutional Patent Clasalfication (IPC) or both national classification and IPC

AB1K3150

Appiicant

NOVARTIS AG et al.

These annaxes conalst of a total of

1 sheels. -

1. . This International preliminary examination report has been prepared by this intemational Prefiminary Examining
Authority and ls transmitted to the applicant according to Article 38,

2, This REPORT consiats of a total of 5 sheets, Including this cover sheet.

& This report Is aleo accompanied by ANNEXES, Le, sheets of the description, claims andibr drawings which have
bean amended and are the basls for this report andbr sheats contalning rectifications made before this Authority
(see Rula 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

3. This report containg indications relating to the following lterns:

| & Bansis of the opinion
‘It O Prority
il ¥ Non-establishment of opinion with regard to novetty, inventive etep and induatrial applicabliity
IV 0O Lackof unity of invention
V B Reasoned statement under Rule 88.2(a)(H) with regard to novelty, inventive etep or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such statament
Vi O Certain documents cited
VI 00 Cerain defects In the intemational application
Vil O Certaln cbservations on the Intemational application
Dats of submission of the demand Date of compietion of this report
07.04.2003 15.12.2003
Nama and mé addvess of the Intemational Authorized Officer
prefiminary examining awthority:
European Patent Office - Glischiner Str. 103
’ D-10858 Bartin Beranovd, P
Tel. +48 30 25001 - 0
Fac +49 30 25001 - 840 Telephone No. +40 30 25001-333

Form PCTAPEA/409 (Cover Shaef) (danuary 1994)



o

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP(02/10194

Baasis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application {Replacament sheets which have been fumished to

the receiving Office In response lo an invitation under Article 14 are refermed to in this report as “originally filed"
and are not annexsd io this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Deacription, Pages
1-20 as ariginally filed

Claims, Numbers
15, 7-27 as originally filed
6 tiled with telefax on 18.00.2003

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

These elements were available or fumished to this Authority in the following language:  , which is:

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

L1 the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andlbor §5.3).

With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
Intemational prefiminary examination was carried out on the basie of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequaently to this Authority in written form.
' turighed subsequently o this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequencas listing does not go beyond the disclosura
in the intemational appiication as filed has been fumished.

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

O ooDooDo

. The amaendments have resultad in the cancellation of:

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

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

(Any repiacement sheet containing such amendmentis must be referred o under item 1 and annexed to this

o oonon

. Additional obaervations, f necessary:

Form PCTAPEA/409 (July 1888)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCT/EP02/10194

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive atep and industrial applicability

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

O the entire international application,
B claims Nos. 8, 11-20, 24 (with regard to industrial applicability)
because:

B the said intemational application, or the said claims Nos. 9, 11-20, 24 relate to the following subject matter
which does not require an intemational preliminary axamination (specify):

soe saparaie sheet
O the deacription, ciaims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear .
that no meaningful opinion could be formed (speciy): Y
00 the claims, or said claime Nos. are so inadequatsly supported by the deacription that no meaningful opinion
could be formed.
O no Intemational search report has been established for the said claims Nos. . e

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide andior
amino acid sequencs listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Y
Instructions: '

O the wriiten form has not bean fumished or does not comply with the Standard.
- 0 the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

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

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-10, 13-18, 26
No: Claims 11,12, 19, 20 - 25, 27
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-10
No: Claims 11-27
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-8, 10, 21-23, 25-27
No: Claims -

2. Citations and explanations
a0 soparate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 1988)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No. PCT/EP02/10194
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltem lil
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

3.1 Claims 9, 11 - 20 and 24 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(lv) 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).

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

5.1 In light of the documents cited in the intemational search report, the invention as
claimed does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not
appear to be novel and/or to involve an inventive step for the following réasons:

D1 discloses the use of 1-(4-chloroanilino)-4-(4-pyridyimethyl)phtalazine) in
combination with chemotherapy for the treatment of cancer, solid tumors and metastases,
especially cancer of the colon (claims 7 and 11; page 15, 5th paragraph; page 16, 1st and
2nd paragraph). In view of this document, it is considered that the subject-matter of claims
11, 12, 19, 20 - 25 and 27 lacks novelity and inventive step.

Dependent claims 13 - 18 and 26 apparently do nhot contain any technical features
which could be regarded as inventive per se.

52 Forthe assessment of the present claims 9, 11 - 20 and 24 on the question whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabllity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industriaily appiicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/40% (Sheet 1) (EPO-April 1897)

s,



INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No. PCT/EP02/10194
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Additional observations

8.1 Present claims 1 and 4 - 6 relate to compounds defined by reference to a desirable
characteristic or property, namely "antineoplastic antimetabolite’, "topoisomerase |
inhibitor”, "topoisomerasae Il inhibitor® and "microtubule active agent". The claims cover all
compounds having this characteristic or property, whereas the application provides support
and disclosure within the meaning of Article 6 PCT for only a very limited number of such
compounds. Consequently, the claims lack support and the application lacks of disclosure.
Independent for the above reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An
attempt is made to define the compounds by their pharmacological profile, rendering the
protection of said claims obscure. It is pointed out that a compound cannot be sufficiently
characterised by its pharmacological profile or its mode of action. The use of such a
functional definition is vague and unclear and leaves the reader in doubt as to the meaning
of the technical feature (i.e. the compounds) to which it refers.

Form PCT/Separaie Shest/408 (Sheet 2) (EPO-Aprll 1967)
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1. A combination which comprises (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine antiangiogenic agent
and (b) a platinum compound and/or an antineoplastic antimetabolite and, optionally,
folinic acid, wherein the active ingredlents are present in each case In free form or in the
form of a pharmaceutically acceptable salt, and optionally at least one pharmaceutically
acceptable camier; for simultaneous, separate or sequential use.

2. Combination according to claim 1 comprising (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine
antlangiogenic agent and (b) a platinum compound 5-fluorouraclil and folinic acid.

3. Combination according to claim 1 comprising (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine
antiangiogenic agent and (b) a platinum compound, capecitabine and folinic acid.

4. A combination which comprisea (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine antiangiogenic agent
and (b) a topolsomerase | inhibitor and/or an antineoplastic antimetabolite and, optionally,
folinic acld, wherein the active ingredients are present In each case in free form or in the
form of a pharmaceutically acceptable salt, and optionally at least one pharmaceutically
acceptable carrler; for simultaneous, aeparata or sequential use.

5. Combination according to claim 4 comprising (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine
antiangiogenic agent and (b) a topoisomerase 1 inhibitor, 5-fluorouracil or capecitabine,
and folinic acld.

8. A combination which comprises (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine antianglogenic agent
and (b) an antineoplastic agent selected from the group consisting of antiestrogens,
topoisomerase |l inhibitors, microtubule active agents, gonadorefin agonists, antl-
androgens, bisphosphonates and trastuzumab.

7. Combination according to claim 8 whersin the an antineoplastic agent is
discodermolide.

&%
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h imed |s;

1. A combination which comprises (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine antianglogenic agent
and (b) a platinum compound and/or an antineoplastic antimetabollte and, optionally,
folinic acid, whereln the active ingredients are present in each case in free form or In the
form of a pharmaceutically accéptable salt, and optionally at least orie pharmaceutically
accaptable carrier; for simultaneous, separate or sequential use.

2. Combination according to claim 1 comprising (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine
antiangiogenic agent and (b) a platinum compound 5-fluorouracil and folinic acid.

3. Combination according to claim 1 compriging () a 4-pyridyimethyl-plithalazine
antianglogenic agent and (b) a platinum compound, capecitabine and follnic acid.

4. A combination which comprises (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine antianglogenic agent
and (b) a topoisomerase | Inhibltor and/or an antineoplastic antimetabolite and, optionally,
folinic acid, wherein the active ingredients are present in each case in free form or in the
form of a pharmaceutically acceptable salt, and optionally at Ieast one pharmaoeuﬂeally
acceptable carrier; for simultaneous, separate or sequential use.

-

5. comblnaliori according to ¢'=Ialm 4 éompﬂshg (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine "
antlangiogenic agent and (b) a topolsomerasa | inhibltor, 5-fluorouracil or capecitabine, -
and folinic acid.

6. A combination which comprisea (a) a 4-pyridyimethyl-phthalazine antianglogenic agent
and (b) an antineoplastic agent selected from the group conststing of antlestrogens,
topolsomerase Il inhibltors, microtubule active agents, gonadorelin agonists, antl-
ahdrogens, blsphosphonatee and trastuzumab.

7. Combination according to claim 8 wherein the an antineoplastic agent Is
discodentolide.
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1. This wiitten opinion s the first drawn up by this international Preliminary Examining Authority.

2. This opinion contains Indications relating to the following itama:

1
n
in
v
b)

Basls of the opinion

Priority

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicablliity
Lack of unity of Invention

Reasoned staternent under Rule 88.2(a)(1l) with regard 1o novelly, inventive step or ndustrial applcabllity;
citations and explanations supporting such staterment

Cerialn document cited
Cearain defects In the imtemational application
Certain observations on the international appfication

Vi
Vil
Vil

000 BRO0RC®:

3. The applicant le hereby Invited to reply to this opinion.

When? Sae the time imit indicated above. The applicam may, before the axpirtion of thet ime imit,
requast this Authority to grant an extension, see Rule 68.2(d).

How? By submitting a writian reply, accompanied, where appropriate, by amendments, according to Rule 88.9.
For the form and the language of the amendmeants, see Fules 68.8 and 66.9.

Also: For an additional ocpporiunity 1o submit amendments, sa8 Rule 86.4.
For the examiner's obiigetion to consider amendments and/or arguments, see Rule 68.4 bia.
For an informal communication with the axaminer, see Rule 66.6.
i no reply is flled, the Intemational praliminary examination rapor wil be established on the basis of this opinlon.

4. ‘The final date by which the Intemational prefiminary
axamination report must be estabished acconding o Rule 69.2 's: 12/01/2004,

Name and maling address of the Intemational Authorized officef / Examines
prellminary sxamining authority:

European Patent Office - Ghtachinar Str. 103 Beranova, P

D-10858 Beriin Formallties officer (ind. extanalon of ima limits)
— & Tel +493025801-0 HALBARTSCHLAGER, M

Fexc +49 30 260901 - B40 Talephone No. +48 30 25801 714

Form PCTAPEA/408 (cover sheet) (January 1864)
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l. Basle of the opinion

1. With regard {o the elements of the intemational application (Replacement sheels which have been fumished to
the receiving Office in reaponse [o an invitation under Article 14 are refoermed io in this opinion as “originally filed™):

Description, pages:

1-20 as originally filed
Claims, No.:
1-27 as originally filed

2. With regard to the ianguage, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
{anguage In which the intemational appiication was filed, unless otherwise indicated under this item. -

These elements were avallable or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language cf a transiation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international applicatton (under Rule 48.3(b)).

O the languags of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination {under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nuclesotide and/or amino acld sequencs discicsed In the Intemational application, the -
intemnational preliminary examination was camied out on the basis of the sequenca listing:

contained in the intemational application In written form.

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

The statement that the subsequently furnished written sequence listing doss not go beyond the disclosure in
the Intemnational application as flled has been fumished.

The statemant that the information recorded in computer readable form is Identical 1o the written sequence
listing hes been fumished.

O Ooaooano

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

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

Form PCTAPEA/AQS (Boxas |-VIiI, Sheet 1) {July 1988)
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5. 0 This report has been established as it (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

(Any replacement sheest containing such amendments must be referred to under itern 1 and annexed to this
report.)

8. Additional observations, if necessary:
seo separate shest

Ill. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicabllity

1. The quastions whether the claimed Invention appears to be novel, to Involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not baen and will not be examined In respact of:

O the entire intemational application,

B claims Nos. 11 - 20 and 24,

becauss:

B the sakl intemational application, or the said claims Nos. 11 - 20 and 24 relate to the following aubject matter
which doas not require an intemnational preliminary examination (specify):
. see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elemenis below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed {specify):

.
LTS

O the clalms, or said claims Nos. are s0 inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could ba formed.

0 nointemational search report has been established for the sald claims Nos. .

2. A written opinion cannot be drawn due to tha failure of the nucleotide and/or 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 does not comply with the standard.
0 the computer readable form has not been fumished or does not comply with the astandard.

V. Reasoned statement under Rule 86.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity;
chations and sxplanations supporting such statament

1. Statement
Novelty (N) Claims 1,4,6,8-10,22, 23 and 25 -27
Inventive step (I1S) Claims 1,4,6,8-10,22, 23 and 25 - 27

Industrial applicability (IA) Claims

Form PCTAPEA/408 (Boxas |-Vill, Sheat 2) (July 1998)
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2. Cltations and explanations
soe separate shoet

Form PCTAPEA/408 (Boxes |-V1Il, Sheet 3) (July 1988)
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SEPARATE SHEET

Re lem |l
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial

applicabillty

3.1 Claims 11 - 20 and 24 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
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; cltatlons and explanations supporting such statement
5.1 Reference is made to the following document:

D1: WO 98 35958 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ;CIBA GEIGY AG
(CH); TRAXLER PETER (C) 20 August 1998 (1998-08-20)

5.2 The document D1 discloses 1-(4-chloroanilino)-4-(4-pyridyimethyl)pthalazine in
combination with chemotherapy, PKC inhibitors, aromatase inhibitors or cytostatics and
the use of this combination for the treatment of diseases with deregulated angiogenesis,
such as cancer, solfid tumors and metastases (claims 7 and 11; page 16, 1st and 2nd
paragraphs; page 15, 5th paragraph. This document is therefore considered to be relevant
for novelty and inventive step of the subject-matter of claims 1, 4, 6, 8 - 10, 22, 23 and 25 -
27.

Re Item ViIll

6.1 Claims 1, 4 - 6 and 8 - 10 do not meet the requirements of Article 6 PCT in that the
matter for which protection is sought is not clearly defined. The claims attempt to define
the subject-matter in terms of the result to be achieved which merely amounts to a
statement of the underlying problem ("antineoplastic antimetabolite®, "topoisomerase I/1|
inhibitor", "aromatase inhibitor", "microtubule active agent® and "PKC inhibitor"). The
technical features necessary for achieving this result should be added.

Form PCT/Separate Sheet/408 {Shest 1) (EPO-April 1887)
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TRAMITE ]
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- Indicacién de que se solicita la concesidn de una patente, {) ( %
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DISENO INDUSTRIAL ( )
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Material que Incorpora el disefio. (. ( )
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,

Doctor: Oficio N*

JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado 23496
NOVARTIS AG.

ASUNTO: Radicacién N° 04-176861
Solicitud intemacional PCT/EP02/10194
Fecha iniclo fase naclonal  12/04/2004

Trédmite o1
Evento 379
Actuacién 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de Ia
Decisién 486 de la Comigién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencla de Industria y Comercio, se le comunica que:

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

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislén 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar

cumplimiento al presente requerimiento, la soliciiud se considerard abandonada y
perderd su prelacion.

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

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones.

El anterior rquiento fue  notificado por fliacibn en lista de
fecha, | 2" ABR .
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