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MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL

BAJO ARTICULO 34 PCT

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originaimente en Fase

Internacional fue modificado en dicha instancia bajo el Articulo 34

PCT.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencion y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada.
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COMBINACIONES DE UN INHIBIDOR DE PI3K 'Y UN INHIBIDOR DE MEK

La invencion se refiere a métodos para tratar un paciente con tumores s6-
lidos localmente avanzados o metastasicos con una combinacién de un inhibidor
de fosfatidilinositol-3-quinasa (PI-3-quinasa o PI3K) y un inhibidor de proteina-
quinasa-quinasa activada con mitégeno (MEK) aqui descritos.

La cascada de sefializacion de la proteina-quinasa-quinasa activada con
mitdgeno (MAPK) transduce muiltiples sefales proliferativas y diferenciadoras
dentro de las células tumorales. Se han identificado cuatro mecanismos de las
MAPK: 1a quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK), la quinasa c-Jun
con grupo NH; terminal (JNK), la quinasa p38 y la ERK5 (Johnson y Lapadat,
Science 298(5600), 1911-2, 2002). Las diferentes sefiales extracelulares pueden
estimular uno o méas de estos mecanismos.

El mecanismo RAS/RAF/MAPK/ERK desempefia un rol importante en la
mediacién del crecimiento y de la diferenciacién celular como respuesta a nume-
rosas sefiales extracelulares. La que a su vez activa el mecanismo MEK/ERK y
dirige la proliferacion celular (Downward, Nat. Rev. Cancer 3(1), 11-22, 2003).
Para regular la proliferacién celular, las ERKs activadas traslocan hacia el nucleo
y regulan la expresién celular por activacion de de varios factores de transcripcion
clave. La regulacién anormal del mecanismo RAS/RAF/MEK/ERK contribuye a la
proliferacion descontrolada, la invasion, la metastasis, la angiogénesis y la ap6p-
tosis reducida.

Cabria esperar que los inhibidores de la MEK fueran mas eficaces en los
tumores que dependen en gran manera de las sefiales proliferativas del meca-
nismo de seRalizacion RAS/RAF/MEK/ERK. La mutacion y/o sobreexpresion del
EGFR asi como las mutaciones en los oncogenes de KRAS, NRAS y BRAF acti-

van este mecanismo en muchos tipos de cancer. La RAS se muta en aproxima-
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damente el 30% de todos los tumores sélidos (Wellcome Trust Sanger Institute,
base de datos COSMIC). Se ha observado que las mutaciones oncogénicas de la
KRAS mutaciones tienen una incidencia elevada en el adenocarcinoma de pan-
creas (90%), el adenocarcinoma colorrectal (30%-50%) y cancer de pulmén de
células no pequefias (30%) (Johnson y col., Nature 410, 1111-1116, 2001). La
activacién de las mutaciones somaticas en el oncogén de la B-RAF (p.gj., B-
RAFY®%E) se ha identificado en un gran nimero de enfermedades malignhas, con
una incidencia maxima en el melanoma maligno (60%-80%), el cancer papilar de
tiroides (35%-70%), el cancer colorrectal (aprox. 10%) y cancer de endometrio
(10%-20%). Las células cancerosas transformadas por la B-RAFY®%E excepcio-
nalmente son sensibles a la inhibicién de la MEK. Por tanto, los inhibidores de la
MEK pueden tener una utilidad clinica especial en el melanoma y otros tumores
que albergan la mutacion B-RAF V8 (Solit, Nature 441, 424-30, 2006).

El mecanismo de sefalizacion de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) es
un efecto importante en sentido descendente (downstream) de las tirosina-
quinasas de receptor que estimulan la proliferaciéon celular, promueven la supervi-
vencia e inhiben la apéptosis, como son el factor 2 de crecimiento epidérmiéo
humano (HER2), el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y el
receptor del factor 1 de crecimiento de tipo insulina. La regulacién anormal de
este mecanismo central de sefalizacion se ha identificado en un gran niumero de
tipos de cancer, que surgen por una gran variedad de mecanismos. El mecanismo
se activa constitutivamente por la pérdida del homélogo de la fosfatasa supresora
del tumor y de la tensina (PTEN), una fosfatasa que contrarresta la actividad de la
quinasa PI3K en muchos tipos de tumores (Li y col., Science 275, 1943-7, 1997,
Steck y col., Nat. Genet. 15,356-62, 1997). La AKT, una diana en sentido des-
cendente (downstream) de la Pi3K, se sobreexpresa en algunos tipos de tumores

(Staal, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 84(14), 5034-7, 1987; Cheng y col., Proc. Nat.
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Acad. Sci. USA 89(19), 9267-71, 1992; Bellacosay col., Int. J. Cancer 64(4),
280-5, 1995) y se ha constatado que es transformante (Aoki y col., Proc. Nat.
Acad. Sci. USA 95(25), 14950-5, 1998). Se ha observado la activacién de las
mutaciones de la PI13K-a, que pertenece a la clase |A del grupo PI3K, en un gran
nimero de diferentes tipos de tumores (Bachman y col., Cancer Biol. Ther. 3,
772-5, 2004; Samuels y col., Science 304, 554, 2004).

Se ha constatado que estas mutaciones activadoras fomentan el creci-
miento y la invasion de células cancerosas, efectos que se suprimen con los in-
hibidores de la PI3K. En su conjunto, estos datos proporcionan una razon fuerte
para desarrollar inhibidores del mecanismo de sefalizaciéon de la PI3K como es-
trategia terapéutica para el cancer humano.

Muchos tipos de cancer (p.ej., el melanoma, el cancer colorrectal, de pan-
crea's, de ovarios, NSCLC vy de tiroides) tienen una frecuencia elevada o solapada
de mutaciones oncogénicas que activan tanto el mecanismo de la RAS como de
la PI3K. Ademas, en las células tumorales, la inhibicion de un mecanismo activa-
do puede traducirse en la activacion del otro; por consiguiente, la inhibicion de los

dos mecanismos RAS y PI3K constituye una nueva estrategia contra el cancer.

Por ello, la inhibicién combinada de MEK y PI3K es una estrategia prometedora

para tratar el cancer.

La invencion se refiere a métodos para tratar un paciente que tenga tumo-
res sélidos localmente avanzados o metastasicos con la 4-(2-(1H-indazol-4-il)-6-
((4-(metil-sulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-d]pirimidin-4-i)-morfolina (1), tam-
bién conocida como GDC-0941, o con la (S)-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-
metil-4-morfolinotieno-{3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-
ona (Il) (US 2008/0076768; WO 2006/046031), las dos inhiben la PI3K, en combi-
nacion con un inhibidor de la MEK aqui descrito. La invencién se refiere ade-

mas a una terapia de combinacién de | o Il y un inhibidor de la MEK, dicho
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inhibidor es la [3,4-difluor-2-(2-fluor-4-yodo-fenilamino)-fenil]-((S)-3-hidroxi-3-
piperidin-2-il-azetidin-1-il)-metanona, también conocida como GDC-0973/ XL-
518 ().

La invencion se refiere ademas a dosificaciones de | o Il y |l que pueden
emplearse en la terapia de combinacién y regimenes de dosificacion utiles para la
practica de la terapia de combinacion con o Il y il

En la figura 1 se representa el sinergismo “in vitro” observado entre
GDC-0941 y GDC-0973. Se representa graficamente el indice de combinacion
(Cl) de GDC-0941 y GDC-0973 en un panel de lineas celulares de melanoma y
NSCLC. Cada punto representa a una linea celular individual. Con arreglo al mé-
todo de Chou y Talalay (Adv. Enz. Regul. 22, 27-55, 1984), un indice de combina-
cion < 0,3 indica un fuerte sinergismo y un indice de combinacién < 0,7 indica
sinergismo.

En la figura 2 se representa la combinacion de GDC-0973 y GDC-0941 en
el modelo de xenograft (injerto ajeno) mutante de NCI-H2122 (NSCLC,
K-Ras®'?®). Se inoculan las células NCI-H2122 (10 x 10° en una solucién salina
equilibrada de Hanks (HBSS) + Matrigel) a ratones sin pelo (nu/nu) y se deja que
los tumores se desarrollen hasta alcanzar un volumen promedio de ~240 mm3.
Entonces se inicia el tratamiento dosificando el vehiculo (circulos abiertos, lineas
discontinuas pequefias, n = 10), el GDC-0941 (50 mg/kg, una vez al dia, oral;
casillas semillenas, lineas discontinuas, n = 5), el GDC-973 (5 mg/kg, una vez al
dia, oral; triangulos llenos, lineas discontinuas grandes, n = 5), o la combinacion
de GDC-0941 y GDC-0973 (rombos llenos, lineas continuas, n = 5). La medicion
de los tumores de los animales con un pie de rey y la operacion de pesarlos se
realizan cada 3-4 dias a lo largo del estudio, se calculan los voliumenes tumorales
con la formula (TV = [L x (W?)}/2) y se representan graficamente +/- la desviacién

estandar (SEM). Se calcula la inhibicién porcentual de la inhibicidn tumoral com-
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parando la superficie comprendida debajo de la curva (AUC) de cada grupo de
tratamiento con la del grupo de control tratado solamente con el vehiculo. Se cal-
culan los tests t de Student en base a los datos del dia 21 para determinar la sig-
nificancia del valor p.

En la figura 3 se representa combinacién de GDC-0973 y GDC-0941 en el
modelo de xenograft mutante A2058 (melanoma, B-Raf'®°, PTEN™"). Se inocu-
lan células A2058 (10 x 10° en solucién salina equilibrada de Hanks (HBSS) +
Matrigel) a ratones sin pelo (nu/nu) y se deja que los tumores se desarrollen hasta
alcanzar un volumen promedio de ~190 mm?. (A) Entonces se inicia el tratamiento
dosificando el vehiculo (circulos abiertos, lineas discontinuas pequefias, n = 7),
GDC-0941 (30 mg/kg, una vez al dia, via oral; casillas semillenas, lineas disconti-
nuas, n = 7), GDC-973 (6 mg/kg, una vez al dia, via oral; triangulos llenos, lineas
discontinuas grandes, n = 7), o la combinacion de GDC-0941 y GDC-0973 (rom-
bos llenos, lineas continuas, n = 7). (B) Entonces se inicia el tratamiento dosifi-
cando el vehiculo (circulos abiertos, lineas discontinuas pequefas, n = 7), GDC-
0941 (100 mg/kg, una vez al dia, via oral; casillas semillenas, lineas discontinuas,
n = 7), GDC-0973 (10 mg/kg, una vez al dia, via oral; tridngulos llenos, lineas
discontinuas grandes, n = 7), o la combinacién de GDC-0941 y GDC-0973 (rom-
bos llenos, lineas continuas, n = 7). La medicién de los tumores de los animales
con un pie de rey y la operacién de pesarlos se realizan cada 3-4 dias a lo largo
del estudio, se calculan los volimenes tumorales con la formula (TV = [L X
(W2))/2) y se representan graficamente +/- la desviacién estandar (SEM). Se cal-
cula la inhibicidon porcentual de la inhibicién tumoral comparando la superficie
comprendida debajo de la curva (AUC) de cada grupo de tratamiento con la del
grupo de control tratado solamente con el vehiculo. Se calculan los tests t de Stu-

dent en base a los datos del dia 21 para determinar la significancia del valor p.
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En la figura 4 se representa combinacion de GDC-0941 y GDC-0973 en
(A) el modelo de xenograft de FaDu (carcinoma d hipofarigeno de células esca-
mosas). (A) Entonces se inicia el tratamiento dosificando el vehiculo (circulos
abiertos)), GDC-0941 (100 mg/kg, una vez al dia, via oral; triangulos llenos),
GDC-973 (5 mg/kg, una vez al dia, via oral; cuadrados llenos), o la combinacion
de GDC-0941 y GDC-0973 (rombos llenos, lineas continuas, n = 7). (B) el modelo
de xenograft SKOV-4 (cancer de ovarios). Se inicia el tratamiento dosificando el
vehiculo (circulos abiertos), GDC-0941 (100 mg/kg, una vez al dia, via oral; tridn-
gulos llenos), GDC-0973 (10 mg/kg, una vez al dia, via oral; cuadrados llenos), o
la combinacién de GDC-0941 y GDC-0973 (rombos llenos). La medicion de los
tumores de los animales con un pie de rey y la operacién de pesarlos se realizan
cada 3-4 dias a lo largo del estudio, se calculan los volimenes tumorales con la
formula (TV = [L x (Wz)]/2) y se representan graficamente +/- la desviacion estan-
dar (SEM). Se calcula la inhibicion porcentual de la inhibicién tumoral comparando
la superficie comprendida debajo de la curva (AUC) de cada grupo de tratamiento
con la del grupo de control tratado solamente con el vehiculo. Se calculan los
tests t de Student en base a los datos del dia 21 para determinar la significancia
del valor p.

En la figura 5 se representa combinacion de GDC-0941 y GDC-0973 en
(A) el modelo de xenograft de MOLM-16 (leucemia mieloide aguda). Se inoculan
células ##A2058 (10 x 10° en solucién salina equilibrada de Hanks (HBSS) + Ma-
trigel) a ratones sin pelo (nu/nu) y se deja que los tumores se desarrollen hasta
alcanzar un volumen promedio de ~190 mm?®. (A) Entonces se inicia el tratamiento
dosificando el vehiculo (circulos abiertos)), GDC-0941 (100 mg/kg, una vez al dia,
via oral; triangulos llenos), GDC-973 (10 mg/kg, una vez al dia, via oral; cuadra-
dos llenos), o la combinacién de GDC-0941 y GDC-0973 (rombos llenos, lineas

continuas, n = 7). (B) el modelo de xenograft de MX-1 (cancer de mama negativo
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triple). Entonces se inicia el tratamiento dosificando el vehiculo (circulos abier-
tos)), GDC-0941 (100 mg/kg, una vez al dia, via oral; tridngulos llenos), GDC-
0973 (5 mg/kg, una vez al dia, via oral; cuadrados llenos) o la combinacién de
GDC-0941 y GDC-0973 (rombos llenos). La medicién de los tumores de los ani-
males con un pie de rey y la operacién de pesarlos se realizan cada 3-4 dias a lo
largo del estudio, se calculan los volimenes tumorales con la formula (TV=[Lx
(W2)]/2) y se representan graficamente +/- la desviacién estandar (SEM). Se cal-
cula la inhibicién porcentual de la inhibicion tumoral comparando la superficie
comprendida debajo de la curva (AUC) de cada grupo de tratamiento con la del
grupo de control tratado solamente con el vehiculo. Se calculan los tests t de Stu-
dent en base a los datos del dia 21 para determinar la significancia del valor p.

En las figuras 6a y 6b se representan los esquemas de dosificacion de la
combinacién de GDC-0973 y GDC-0941.

Ahora se hara referencia en detalle a ciertas formas de ejecucion de la in-
vencioén, cuyos ejemplos se ilustran en las estructuras y formulas que acompafian.
La invencion se describira en combinacién con las formulas de ejecucién enume-
radas, pero se da por supuesto que con ellas no se pretende limitar la invencién a
las mismas. Al contrario, se pretende que la invencién abarque todas las alternati-
vas, modificaciones y equivalentes, que pueden incluirse dentro del alcance de la
presente invencidon. Los expertos podran reconocer que hay muchos métodos y
materiales similares o equivalentes a los aqui descritos, que podrian emplearse
para poner en practica la presente invencion. La presente invencion no esté limi-
tada en modo alguno a los métodos y materiales descritos. En el caso de que una
o mas citas de la bibliografia técnica, de las patentes y de materiales similares
difieran de o estén en contradiccién con esta solicitud, incluyendo, pero sin limi-
tarse a ellos: los términos, el uso de-|os términos, las técnicas descritas y simila-

res, esta solicitud prevalecera.
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Las palabras “comprender”, “comprenden”, “incluir’, “incluye” e “incluyen”
cuando se emplean en esta descripcion y reivindicaciones se pretende que indi-
quen la presencia de las caracteristicas, nimeros enteros, componentes 0 pasos
mencionados, pero no excluye la presencia o la adiciéon de una o mas caracteristi-
cas, nimeros enteros, componentes o pasos adicionales o grupos de los mismos.

Los términos “tratar” y “tratamiento” indican tanto el tratamiento terapéuti-
co y profilactico o las medidas preventivas, cuyo objeto es prevenir o disminuir
(reducir) un cambio o trastorno fisiologico no deseado, por ejemplo el crecimiento,
el desarrollo o la propagacion del cancer.

Para los fines de esta invencion, los resultados clinicos beneficiosos o de-
seados incluyen, pero no se limitan a: alivio de los sintomas, disminucién del gra-
do de la enfermedad, estado estabilizado (es decir, que no empeora) de la enfer-
medad, -dilacién o ralentizacién del progreso de la enfermedad, mejora o paliacion
del estado patologico y remisién (total o parcial), detectable o no detectable. “Tra-
tar" y “tratamiento” pueden significar ademas la prolongacion de la supervivencia
si se compara con la supervivencia esperada en el caso de no recibir tratamiento.
Los que necesitan el tratamiento incluyen a los que ya tienen el estado patologico
o trastorno asi como los que son propensos a adquirir dicho estado patolégico o
trastorno o aquellos, en los que se intenta prevenir la aparicion del estado patol6-
gico o trastorno.

El término “tumores sélidos localmente avanzados o metastasicos” incluye
al melanoma, al cancer de pulmén de células no pequenas (“NSCLC"), al cancer
colorrectal, al cancer de pancreas, al cancer de mama y al cancer de ovarios.

Un “metabolito” es un producto generado por el metabolismo de un com-
puesto especifico o una sal del mismo en el cuerpo. Los metabolitos de un com-
puesto pueden identificarse aplicando métodos rutinarios ya conocidos en la téc-

nica, mientras que sus actividades pueden determinarse realizando ensayos co-
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mo los que aqui se describen. Tales productos pueden formarse como resultado
p.ej. de la oxidacién, reduccién, hidrdlisis, amidacién, desamidacion, esteri-
ficacion, desesterificacion, descomposicion enzimatica y similares, del compuesto
administrado. La invencion incluye, pues, a los metabolitos de compuestos de la
invencion, asi como los compuestos resultantes de un proceso que consiste en
poner en contacto un compuesto de esta invencién con un mamifero durante un
periodo de tiempo suficiente para obtener el producto metabdlico del mismo.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se emplea aqui para indi-
car las sales organicas o inorganicas, farmacéuticamente aceptables, de un com-
puesto de la invencion. Los ejemplos de dichas sales incluyen, pero no se limitan
a las sales sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bi-
sulfafo, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartra-
to, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisina-
to, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato,
metanosulfonato o “mesilato”, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-tolueno-
sulfonato y pamoato (es decir, 1,1’-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal
farmacéuticamente aceptable puede suponer la inclusion de otra molécula, por
ejemplo un ion acetato, un ion succinato u otro contraién. El contraion puede ser
cualquier resto organico o inorganico, que solubilice la carga del compuesto origi-
nal. Una sal farmacéuticamente aceptable puede tener ademas mas de un atomo
cargado en su estructura. En los casos, en los que multiples atomos cargados
forman parte de la sal farmacéuticamente aceptable, puede haber multiples con-
traiones. Por lo tanto, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o
mas atomos cargado y/o uno o mas contraiones.

Si el compuesto de la invencidén es una base, la sal farmacéuticamente
aceptable deseada puede obtener por cualquier método idéneo, disponible en la

técnica, p.ej. por tratamiento de una base libre con un acido inorganico, p.ej. el
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acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido metano-
sulfénico, acido fosférico y similares, o con un acido organico, por ejemplo el &ci-
do acético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido
malénico, acido pirtvico, acido oxalico, acido glicolico, acido salicilico, un acido
piranosidico, por ejemplo el acido glucurénico o el 4cido galacturénico, un alfa-
hidroxi-acido, por ejemplo el acido aspartico o el acido glutamico, un acido aroma-
tico, por ejemplo el acido benzoico o el acido cinamico, un acido sulfénico, por
ejemplo el acido p-toluenosulfonico o el acido etanosulfénico o similares. Los aci-
dos que por lo general se consideran idéneos para la formacién de sales farma-
céuticamente Utiles o aceptables a partir de compuestos farmacéuticos basicos se
describen p.ej. en Stahl y col., Camille (coord.), Handbook of Pharmaceutical
Salts. Properties, Selection and Use, Zurich, 2002, Wiley-VCH; Berge y col,,
Journal of Pharmaceutical Sciences 66(1), 1-19, 1977; Gould, International J. of
Pharmaceutics 33, 201-217, 1986; Anderson y col.,, The Practice of Medicinal
Chemistry, Academic Press, Nueva York, 1996; Remington’'s Pharmaceutical
Sciences, 18™ ed., (1995) Mack Publishing Co., Easton, PA; y en The Orange
Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C., en su pagina web).

Si el compuesto de la invencién es un acido, la sal farmacéuticamente
aceptable deseada puede obtenerse por un método adecuado, p.ej. tratando el
acido libre con una base inorganica u organica, por ejemplo con una amina
(primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o un hidréxido de
metal alcalinotérreo o similares. Los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas
incluyen, pero no se limitan a: sales organicas derivadas de aminoécidos, por
ejemplo de glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y
terciarias y aminas ciclicas, por ejemplo la piperidina, morfolina y piperazina y
sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso,

hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.
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La expresion “farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o
composicion tiene que ser compatible quimica y/o toxicolégicamente con los de-
mas ingredientes que forman parte de la formulacion y/o con el mamifero, que se
pretende tratar con ella.

Un “solvato” indica una asociacion fisica o un complejo de una o mas
moléculas de disolvente con un compuesto de la invencion. Los compuestos de la
invenciéon pueden existir en forma no solvatada y también en formas solvatadas.
Los ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen, pero no se limitan a:
agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético y
etanolamina. El término “hidrato” indica un complejo, en el que la molécula de
disolvente es una molécula de agua. Esta asociacion fisica implica una variacion
de los grados de enlace idnico y covalente, incluido el enlace por puente de
hidrégeno. En ciertos casos, el solvato puede ser susceptible de aislamiento, p.ej.
cuando una o mas moléculas de disolvente se incorporan a la red cristalina del
sélido cristalino. La preparacion de solvatos ya es conocida en general, véase
p.ej. Caira y col., J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611, 2004. Las preparaciones
similares de solvatos, hemisolvatos, hidratos y similares se describen en van
Tonder y col., AAPS Pharm. Sci. Tech. 5(1), articulo 12, 2004, y Bingham y col.,
Chem. Commun. 603-604, 2001. Un proceso tipico, no excluyente, consiste en
disolver el compuesto de la invencion en las cantidades deseadas del disolvente
deseado (organico o agua o mezclas de ambos) en una temperatura mas elevada
que la ambiental y enfriar la solucion a una velocidad tal que forme cristales, que
después se aislan por métodos estandar. Las técnicas analiticas tales como p.ej.
la espectroscopia IR indican la presencia de disolvente (0 agua) en los cristales
en forma de solvatos (o hidratos).

A pesar de los progresos recientes en la detecciéon de tumores humanos y

en el disefio de farmacos de moléculas pequefias y grandes, que conducen al
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descubrimiento de la terapia focalizada, que ha alterado la historia de las enfer-
medades, para las que se desarrollaron inicialmente, el grado de progreso global
de los agentes focalizado en oncologia es todavia bastante exiguo, lo cual en
parte podria explicarse por la heterogeneidad de muchos céanceres y también por
los mecanismos complejos en los que actlian las dianas, que implican a muchos
mecanismos redundantes e interferencia entre muchos mecanismos moleculares.

Un método para abordar este problema consiste en tratar los tumores con
una combinacion de agentes especificos, de modo que se dirija contra el
mecanismo MAPK/ERK y al mismo tiempo contra el mecanismo PI3K/AKT/mTOR.
Estos son mecanismos que por separado y conjuntamente impulsan Ila
proliferacién en muchos tumores y se activan normalmente en tumores debido a
un gran nimero de acontecimientos genémicos. Esta estrategia tiene un doble
beneficio: tiene el potencial de aumentar el grado de respuesta tumoral inicial en
tumores causados por acontecimientos oncogénicos muiltiples y el potencial de
disminuir los grados de resistencia adquirida que puedan surgir cuando se aplica
un agente solo. Esto se debe a la inhibicién de los mecanismos compensadores
activadores, que entonces prolongarian la actividad de la combinacién mas alla de
la actividad causada por uno de los agentes en solitario.

La activacion del mecanismo PI3K-AKT interviene én varios tipos de céan-
cer (Ward y col., Chem. Biol. 10, 207-13, 2003; Cantley, en: The Harvey Lectures,
serie 100, 2004-2005; Hoboken: John Wiley y Sons Inc., 103-22, 2006). Las mu-
taciones activadoras y transformadoras de la subunidad p110a de la PI3K se en-
cuentran habitualmente en los tumores (Bachman y col., Cancer Biol. Ther. 3,
772-5, 2004; Samuels y col., Science 304, 554, 2004; Karakas y col., Br. J. Can-
cer 94, 455-9, 2006). Ademas, el mecanismo se activa en numerosos tipos de
cancer por sefializacion de la tirosina-quinasa de receptor, mutaciones RAS o la

pérdida de la fosfatasa PTEN (Cantley, Science 296, 1655-7, 2002).
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Tomar como diana uno de estos mecanismos individuales puede atenuar
la sefializacion y ha demostrado ser eficaz en algunos modelos animales (Folkes
y col., J. Med. Chem. 51, 5522-32, 2008; Hoeflichy col., Clin. Cancer Res.
15(14), 4649-4664, 2009). Sin embargo, en muchos tumores la proliferacion celu-
lar y la supervivencia se impulsan con multiples mecanismos efectores, por ejem-
plo en el caso de tumores en los que ocurre una activacion concurrente de los
mecanismos RAS y PI3K, como se observa a menudo en los melanomas, cancer
de pulmén y cancer colorrectal. En estos casos, tomar como diana los dos meca-
nismos en un nivel no clinico ha demostrado ser significativamente mas eficaz
que torhar como diana solo uno de los mecanismos. Por ejemplo, los inhibidores
de la MEK y de la PI3K han demostrado tener una eficacia mejorada de combina-
cidn en los modelos de ratones mutantes KRAS de cancer de pulmén o de cancer
de mama, si se compara con la eficacia de los agentes individuales (Engelman y
col., Nat. Med. 14, 1351-6, 2008; Hoeflich y col., Clin. Cancer Res. 15(14), 4649-
4664, 2009). En estos trabajos se describen los datos no clinicos que demuestran
la eficacia “in vitro” e “in vivo” de de la combinacién un inhibidor de la MEK y de un
inhibidor de la PI3K y en US-2009/0098135, cuyos contenidos se incorporan a la
presente como referencias. En base a los modelos no clinicos se sugiere que la
inhibicién tanto del mecanismo de la PI3K como de la MEK se traduce en una
eficacia mejorada, en particular en los genotipos mutantes de RAF y RAS. Por lo
tanto, una combinacién de inhibidores de la MEK (por ejemplo el GDC-0973) y de
la PI3K (por ejemplo el GDC-0941) es especialmente beneficiosa en el caso de
pacientes mutantes de RAS/RAF con tumores soélidos localmente avanzados o
metastasicos.

La invencion se refiere a métodos para tratar un paciente con tumores s6-
lidos localmente avanzados o metastasicos con la 4-(2-(1H-indazol-4-il)-6-((4-

(metilsulfonil)-piperazin-1-il)metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina  (l), también
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conocida como GDC-0941, o con la (S)-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-
morfolinotieno[3,2-d]-pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona  (ll)
(US 2008/0076768; WO 2006/046031), las dos inhiben la PI3K, en combinacién
con un inhibidor de la MEK descrito en US-2009/0156576, cuyo contenido se

incorpora en su totalidad a la presente como referencia.

N” NH,

(1) (1)

El GDC-0941 o Il puede obtenerse con arregio a los métodos descritos en
US-2008/0076768, US-2008/0207609, US-2008/0207611 y US-2009/0131429
(cuyo contenido se incorpora a la presente en su totalidad como referencia).

El inhibidor de la MEK util en combinacion con el GDC-0941, un inhibidor
de la PI3K, para tratar pacientes con tumores soélidos localmente avanzados o
metastasicos, tal como se describe en los métodos presentes, incluido el GDC-
0973/XL-518 (lll), se recoge en la siguiente tabla 1. Los inhibidores de la MEK de
la tabla 1 incluido el GDC-0973/XL-518 pueden obtenerse con arreglo a los
métodos descritos en US2009/0156576.

F (1
En una forma de ejecucién de la invencién se proporciona un método para

tratar 'un paciente con tumores sélidos localmente avanzados o metastasicos con
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la 4-(2-(1H-indazol-4-il)-6-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-d}-
pirimidin-4-il)morfolina, también conocida como GDC-0941, un inhibidor de la
PI3K, en combinacién con un inhibidor de la MEK aqui descrito.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores soélidos localmente avanzados o
metastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente
el GDC-0941 en combinacién con un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1,
incluido el GDC-0973/XL-518.

En una forma de ejecucion de la invencién se proporciona un método para
tratar un paciente con tumores soélidos localmente avanzados o metastasicos con
la (S)-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]-pirimidin-6-
il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-1-ona (Il), un inhibidor de la PI3K, en
combinacién con un inhibidor de MEK aqui descrito.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente
el compuesto Il en combinacién con un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla
1, incluido el GDC-0973/XL-518.

En otra forma de ejecucion, la presente invencién se refiere a un método
para tratar un paciente con tumores sélidos localmente avanzados o metastasicos
que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente el GDC-0941
() y el GDC-0973/XL-518 (ll).

En otra forma de ejecuciéon, la presente invencion se refiere a un método
para tratar un paciente con tumores sélidos localmente avanzados o metastasicos
que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente el compuesto

Ity el GDC-0973/XL-518 (ill).

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un
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método para tratar un paciente con tumores sélidos localmente avanzados o me-
tastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente el
GDC-0941 (1) en combinacién con un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1,
incluido el GDC-0973/XL-518 (Il), en el que dicho paciente se halla en un ciclo de
28 dias en el que se administran a dicho paciente tanto el GDC-0941 y como un
inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, durante
21 dias consecutivos y no se le administran el GDC-0941 ni un inhibidor de la
MEK elegido entre la tabla 1, inclﬁido el GDC-0973/XL-518, durante los 7 dias
siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucién de la presente invencion se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente
el GDC-0941 en combinacion con un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1,
incluido el GDC-0973/XL-518, en el que dicho paciente se halla en un ciclo de 28
dias en el que se.administran a dicho paciente tanto el GDC-0941 y como un
inhibidor de la MEK elegido de la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL.-518 durante 14
dias consecutivos y no se le administran el GDC-0941 ni un inhibidor de la MEK
elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518 durante los 14 dias
siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecuciéon de la presente invenciéon se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores sélidos locaimente avanzados o me-
tastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente el
GDC-0941 en combinacion con un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1,
incluido el GDC-0973/XL-518, en el que dicho paciente se halla en un ciclo de 28
dias en el que se administran a dicho paciente tanto el GDC-0941 y un inhibidor
de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, durante 21 dias

consecutivos y no se le administran el GDC-0941 ni un inhibidor de la MEK elegi-
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do entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, durante los 7 dias siguientes
consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores soélidos Iocalménte avanzados o
metastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente
el GDC-0941 y el GDC-0973/XL-518, en el que dicho paciente se halla en un ciclo
de 28 dias en el que se administran a dicho paciente tanto el GDC-0941 como el
GDC-0973/XL-518 durante 14 dias consecutivos y no se le administran el GDC-
0941 ni el GDC-0973/XL-518 durante los 14 dias siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente
el compuesto Il y el GDC-0973/XL-518, en el que dicho paciente se halla en un
ciclo de 28 dias en el que se administran a dicho paciente tanto el Il como el
GDC-0973/XL-518 durante 14 dias consecutivos y no se le administran el 1l ni el
GDC-0973/XL-518 durante los 14 dias siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencidn se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores sdlidos localmente avanzados o
metastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente
80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del compuesto Il en
combinacién con 20 mg, 40 mg o 60 mg de un inhibidor de la MEK elegido entre
la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518.

En otra forma de ejecuciéon de la presente invencién se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores soélidos localmente avanzados o
metastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente
80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del compuesto Il y 20 mg, 40
mg o 60 mg del GDC-0973/XL-518.
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En otra forma de ejecuci()h de la presente invencién se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores sélidos localmente avanzados o me-
tastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente 80
mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del compuesto |l en combinacién
con 20 mg, 40 mg o 60 mg de un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1,
incluido el GDC-0973/XL-518, en el que dicho paciente se halla en un ciclo de 28
dias en el que se administran a dicho paciente tanto el GDC-0941 como el Il y un
inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518 durante
21 dias consecutivos y no se le administran el GDC-0941 o el Il o un inhibidor de
la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518 durante los 7 dias
siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente
80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del compuesto il en
combinacién con 20 mg, 40 mg o 60 mg de un inhibidor de la MEK elegido entre
la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, en el que dicho paciente se halla en un
ciclo de 28 dias en el que se administran a dicho paciente el GDC-0941 o el
compuesto I y un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-
0973/XL-518, durante 14 dias consecutivos y no se le administran el GDC-0941 ni
el compuesto Il ni un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-
0973/XL-518, durante 14 dias siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores solidos localmente avanzados o me-
tastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente 80
mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg de GDC-0941 o del compuesto |l y 20 mg, 40 mg o
60 mg de GDC-0973/XL-518, en el que dicho paciente se halla en un ciclo de 28
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dias en el que se administran a dicho paciente tanto el GDC-0941 o el compuesto
Il como el GDC-0973/XL-518 durante 21 dias consecutivos y no se le administran
el GDC-0941 ni el compuesto Il ni el GDC-0973/XL-518 durante los 7 dias si-
guientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencidén se proporciona un
método para tratar un paciente con tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente
80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del compuesto Il y 20 mg, 40
mg o 60 mg del GDC-0973/XL-518, en el que dicho paciente se halla en un ciclo
de 28 dias en el que se administran a dicho paciente tanto el GDC-0941 o el
compUesto Il como el GDC-0973/XL-518 durante 14 dias consecutivos y no se le
administran el GDC-0941 ni el compuesto Il ni el GDC-0973/XL-518 durante 14
dias siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona
métodos para tratar un paciente que tiene tumores soélidos metastasicos o
localmente avanzados mutantes de RAS/RAF con 4-(2-(1H-indazol-4-il)-6-((4-
(metilsulfonil)-piperazin-1-il)metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina, también
conocida como GDC-0941, un inhibidor de la PI3K, en combinacion con un
inhibidor de la MEK aqui descrito.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona
métodos para tratar un paciente con que tiene tumores sélidos localmente
avanzados o metastasicos mutantes de RAS/RAF con la (S)-1-(4-((2-(2-amino-
pirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-
hidroxipropan-1-ona (I1), un inhibidor de la PI3K, en combinacién con un inhibidor
de la MEK aqui descrito.

En otra forma de ejecucién de la presente invencidén se proporciona un

método para tratar un paciente que tiene tumores solidos localmente avanzados o
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metastasicos mutantes de RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente el GDC-0941 o el compuesto Il en combinacién con un in-
hibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518.

En otra forma de ejecucién de la presente invencion se proporciona un
método para tratar un paciente que tiene tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos mutantes de RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente el GDC-0941 o el compuesto |l y el GDC-0973/XL-518.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se proporciona un
método de tratamiento de un paciente que tiene un tumor sélido localmente
avanzado o metastasico que consiste en administrar una combinacién
terapéutica, en forma de formulacién combinada o alternada, a un mamifero,
dicha combinacién terapéutica contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula | o Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto | o Il y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto lll, dichos
tumores solidos localmente avanzados o metastasicos estan sometidos a una
regulacién anormal del mecanismo RAS/RAF/MEK/ERK.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un
método de tratamiento de un paciente que tiene un tumor soélido localmente
avanzado o metastasico que consiste en administrar una combinacion
terapéutica, en forma de formulacién combinada o alternada, a un mamifero,
dicha combinacién terapéutica contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la férmula | o 1l, o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto | o Il y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
formula Ill, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto lll, dichos
tumores soélidos localmente avanzados o metastasicos expresan mutaciones de

los genes de RAS o RAF.
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En otra forma de ejecucién de la presente invencién se proporciona un
método de tratamiento de un paciente que tiene un tumor soélido localmente avan-
zado o metastasico que consiste en administrar una combinacion terapéutica, en
forma de formulacién combinada o alternada, a un mamifero, dicha combinacién
terapéutica contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
férmula | o Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto | o 1l y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula lll, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto ll, dichos tumores sélidos localmen-
te avanzados o metastasicos estan sometidos a una regulacién anormal del me-
canismo de sefalizacion de la PI3K.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién se proporciona un
método de tratamiento de un paciente que tiene un tumor sélido localmente
avanzado o metastasico que consiste en administrar una combinacion
terapéutica, en forma de formulacidn combinada o alternada, a un mamifero,
dicha combinacion terapéutica contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la férmula | o Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto | o Il y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
formula lll, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto Ill, dichos
tumores solidos localmente avanzados o metastasicos sobreexpresan la PI3K o la
Akt, p.ej. dichos tumores sélidos localmente avanzados o metastasicos expresan
mutaciones del gen de la PI3K o dichos tumores soélidos localmente avanzados o
metastasicos presentan una pérdida del homoélogo de la fosfatasa y tensina
(PTEN) supresoras tumorales.

En otra forma de ejecucién de la presente invencion se proporciona un
método de tratamiento de un paciente que tiene un tumor solido localmente avan-
zado o metastasico que consiste en administrar una combinacion terapéutica, en

forma de formulacién combinada o alternada, a un mamifero, dicha combinacién
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terapéutica contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
formula | o Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto | o Il y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula Ill, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto Ill, dichos tumores sélidos localmen-
te avanzados o metastasicos se eligen entre el grupo formado por el adenocarci-
noma de pancreas, el adenocarcinoma colorrectal, el cancer de pulmén de células
no pequefas, el melanoma maligno, el cancer papilar de tiroides, el cancer de
mama, de ovarios y de endometrio.

En otra forma de ejecucion de la presente invencion se proporciona un
método para tratar un paciente que tiene tumores sélidos locaimente avanzados o
metastasicos mutantes de RAS/RAF, que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente el GDC-0941 o el compuesto Il en combinacién con un
inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, en el
que dicho paciente se halla en un ciclo de 28 dias en el que se administran a
dicho paciente tanto el GDC-0941 o el compuesto || como un inhibidor de la MEK
elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, durante 21 dias
consecutivos y no se le administran el GDC-0941 ni el compuesto Il ni un inhibidor
de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, durante los 7
dias siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un
método para tratar un paciente que tiene tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos mutantes de RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente el GDC-0941 o el compuesto Il en combinaciéon con un in-
hibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, en el que
dicho paciente se halla en un ciclo de 28 dias en el que se administran a dicho
paciente tanto el GDC-0941 o el compuesto | como un inhibidor de la MEK elegi-

do entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, durante 14 dias consecutivos y

"\
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no se le administran el GDC-0941 ni el compuesto Il ni un inhibidor de la MEK
elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, durante 14 dias siguientes
consecutivos.

En otra forma de ejecucioén de la presente invencién se proporciona un
método para tratar un paciente que tiene tumores sélidos localmente avanzados o
meta;tésicos mutantes de RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente el GDC-0941 o el compuesto Il en combinacién con un
inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, en el
que dicho paciente se halla en un ciclo de 28 dias en el que se administran a
dicho paciente tanto el GDC-0941 o el compuesto Il como un inhibidor de la MEK
elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, durante 21 dias
consecutivos y no se le administran el GDC-0941 ni el compuesto Il ni un inhibidor
de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, durante los 7
dias siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invenciéon se proporciona un
método para tratar un paciente que tiene tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos mutantes de RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente el GDC-0941 o compuesto Il y el GDC-0973/XL-518, en el
que dicho paciente se halla en un ciclo de 28 dias en el que se administran a
dicho paciente tanto el GDC-0941 o el compuesto |l como el GDC-0973/XL-518
durante 14 dias consecutivos y no se le administran el GDC-0941 ni el compuesto
Il ni el GDC-0973/XL-518 durante 14 dias siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invenciéon se proporciona un
método para tratar un paciente que tiene tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos mutantes de RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente 80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del

compuesto Il en combinacién con 20 mg, 40 mg o 60 mg de un inhibidor de la
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MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518.

En otra forma de ejecuciéon de la presente invenciéon se proporciona un
método para tratar un paciente que tiene tumores soélidos localmente avanzados o
metastasicos mutantes de RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente 80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del
compuesto Il y 20 mg, 40 mg o 60 mg del GDC-0973/XL-518.

En otra forma de ejecuciéon de la presente invencion se proporciona un
método para tratar un paciente que tiene tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos mutantes de RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente 80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del
compuesto Il en combinacion con 20 mg, 40 mg o 60 mg de un inhibidor de la
MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, en el que dicho
paciente se halla en un ciclo de 28 dias en el que se administran a dicho paciente
tanto el GDC-0941 o el compuesto Il como un inhibidor de la MEK elegido entre la
tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, durante 21 dias consecutivos y no se le
administran el GDC-0941 ni el Il ni un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1,
incluido el GDC-0973/XL-518, durante los 7 dias siguientes consecutivos.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar un pacien-
te que tiene tumores solidos localmente avanzados o metastasicos mutantes de
RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente de forma concurrente 80
mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del compuesto |l en combinacion
con 20 mg, 40 mg o 60 mg de un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1,
incluido el GDC-0973/XL-518, en el que dicho paciente se halla en un ciclo de 28
dias en el que se administran a dicho paciente tanto el GDC-0941 o el compuesto
Il como un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-
518, durante 14 dias consecutivos y no se le administran el GDC-0941 ni el Il ni

un inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, inciuido el GDC-0973/XL-518,



10

15

20

25

- 25 -

durante 14 dias siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencidén se proporciona un
método para tratar un paciente que tiene tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos mutantes de RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente 80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del
compuesto Il y 20 mg, 40 mg o 60 mg del GDC-0973/XL-518, en el que dicho
paciente se halla en un ciclo de 28 dias en el que se administran a dicho paciente
tanto el GDC-0941 o compuesto 1l como el GDC-0973/XL-518 durante 21 dias
consecutivos y no se le administran el GDC-0941 ni el compuesto Il ni el GDC-
0973/XL-518 durante los 7 dias siguientes consecutivos.

En otra forma de ejecucion de la presente invencién se proporciona un
método para tratar un paciente que tiene tumores sélidos localmente avanzados o
metastasicos mutantes de RAS/RAF que consiste en administrar a dicho paciente
de forma concurrente 80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del GDC-0941 o del
compuesto Il y 20 mg, 40 mg o 60 mg del GDC-0973/XL-518, en el que dicho
paciente se halla en un ciclo de 28 dias en el que se administran a dicho paciente
tanto el GDC-0941 o el compuesto Il como el GDC-0973/XL-518 durante 14 dias
consecutivos y no se la administran el GDC-0941 ni e! Il ni el GDC-0973/XL-518
durante 14 dias siguientes consecutivos.

En otro aspecto, los métodos de tratamiento de la invencién incluyen
aquellos, que consisten en administrar el GDC-0941 o el compuesto Il y un
inhibidor de la MEK elegido entre la tabla 1, incluido el GDC-0973/XL-518, en
forma de diversas sales farmacéuticamente aceptables y/o de composiciones
farmacéuticas.

El inhibidor GDC-0941 de la PI3K (1), el compuesto |l y los inhibidores de
la MEK aqui descritos, como son los recogidos en la tabla 1, incluido el GDC-

0973/XL-518 (l1), incluyen a todos los estereoisdbmeros, isbmeros geométricos,

(43
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tautdbmeros, metabolitos y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden contener

ademas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.
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El estado de las mutaciones de RAS/RAF en pacientes que tienen
tumores sodlidos localmente avanzados o metastasicos puede determinarse a
partir de muestras de tejido tumoral de dichos pacientes aplicando métodos ya
conocidos de la técnica, p.ej. detectar la presencia o la ausencia de las
mutaciones BRaf (p.ej., BRaf"*%F), NRas o KRas descritas previamente.

El inhibidor GDC-0941 de la PI3K vy los inhibidores de la MEK, incluido el
GDC-0973/XL518, de la presente invencion pueden existir en formas no solvata-

das y también en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente acepta-
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bles, por. ejemplo agua, etanol y similares y se pretende que la invencién abarque
tanto las formas solvatadas como las no solvatadas.

El inhibidor GDC-0941 de la PI3K y los inhibidores de la MEK, incluido el
GDC-0973/XL518, de la presente invencion pueden existir en diferentes formas
tautdbmeras y todas estas formas estan comprendidas dentro del alcance de la
invencion. El término ‘“tautébmero” o “forma tautdbmera” indica isémeros
estructurales de energias diferentes, que son interconvertibles traspasando una
barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautébmeros protonicos (también
conocidos como tautdmeros prototrépicos) incluyen las interconversiones por
migracién de un proton, por ejemplo las isomerizaciones ceto-endlicas e imina-
enamina. Los tautémeros de valencia incluyen las interconversiones por
reorganizacion de algunos de los electrones del enlace.

El inhibidor GDC-0941 de la PI3K y los inhibidores de la MEK, incluido el
GDC-0973/XL518, de la presente invencion pueden marcarse también con iséto-
pos radiactivos, es decir, uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que
tenga un peso atémico o un nimero masico diferente del peso atémico o del nu-
mero masico diferente del peso atémico o del numero masico que habitualmente
se encuentra en la naturaleza. Todos los is6topos de cualquier atomo concreto
estan contemplados, como se indica, dentro del alcance de los compuestos de la
invencion y sus usos. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse al GDC-
0941 inhibidor de la PI3K y a los inhibidores de la MEK, incluido el GDC-
0973/XL518, incluyen a los isétopos del hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, azufre, fltor, cloro e yodo, por ejemplo el H2, H?, C*', C*, c™ N N",
0% 0", 0" P32 P33 8% F'8 CI%, 1'® ¢ 1", Ciertos compuestos de la presente
invencién marcados con isétopos (p.ej., los marcados con H3 y C') son dtiles
para los ensayos de distribucion del compuesto y/o sustrato en los tejidos. Los

isétopos tritiados (H%) y de carbono-14 (C'*) son utiles por su facilidad de obten-

G
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cion y por su detectabilidad. Ademas, la sustitucion de isétopos mas pesados, por
ejemplo el deuterio (H?), puede aportar ciertas ventajas terapéuticas, resultantes
de su mayor estabilidad metabdlica (p.ej., vida media “in vivo” méas prolongada o
requisitos de dosificacién reducida) y, por ello, pueden preferirse en algunas cir-
cunstancias. Los is6topos que emiten positrones, por ejemplo el 0%, N'3, c''y
F'® son utiles para los estudios de tomografia de emisién de positrones (PET)
para examinar la ocupacion del receptor del sustrato. Los compuestos de la pre-
sente invencion marcados con is6topos se obtienen por lo general sustituyendo
un reactivo no marcado con is6topos por un reactivo marcado por is6topos.

El inhibidor GDC-0941 de la PI3K y los inhibidores de la MEK, incluido el
GDC-0973/XL518, de la presente.invencién pueden administrarse en forma de
composicion farmacéutica que contenga el GDC-0941 y de una composicion
farmacéutica que contenga un inhibidor de la MEK, incluido el GDC-0973/XL518,
dichas composiciones farmacéuticas contienen uno o mas vehiculos, lubricantes,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los vehiculos, diluyentes y excipientes adecuados ya son conocidos por
los expertos e incluyen materiales del tipo hidratos de carbono, ceras, polimeros
solubles y/o hinchables en agua, materiales hidrofobos e hidréfilos, gelatina, acei-
tes, disolventes, agua y similares. El vehiculo, diluyente o excipiente concreto que
se emplee dependera del medio y finalidad para la que se aplica el compuesto de
la presente invencion. Los disolventes se eligen en general entre los disolventes
que los expertos reconocen como seguros (GRAS) para la administracién a un
mamifero. En general, los disolventes seguros son disolventes acuosos no toxi-
cos, por ejemplo el agua, otros disolventes no téxicos, que sean solubles o misci-
bles en agua. Los disolventes acuosas idoneos incluyen el agua, etanol, propilen-
glicol, polietilenglicoles (p.ej., PEG 400, PEG 300), etc. y mezclas de los mismos.

Las composiciones pueden incluir también uno o mas tampones, agentes estabili-

7
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zantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes,
agentes de suspensién, conservantes, antioxidantes, agentes que confieren opa-
cidad, lubricantes, auxiliares de proceso, colorantes, edulcorantes, agentes per-
fumantes, agentes saborizantes y otros aditivos ya conocidos que confieren una
presentacion elegante al medicamento (es decir, un compuesto de la presente
invencién o una composicion farmacéutica del mismo) o un auxiliar para la fabri-
cacion del producto farmacéutico (es decir, del medicamento).

Las composiciones pueden fabricarse empleando procedimientos
convencionales de disolucién y mezclado. Por ejemplo, se disuelve la sustancia
farmacoldgica (es decir, el compuesto de la presente invencién o una forma
estabilizada del compuesto (p.ej., un complejo con un derivado de ciclodextrina u
otro agente conocido de complejacion) en un disolvente apropiado, en presencia
de uno o0 mas excipientes ya descritos anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas incluyen a las que son adecuadas
para las vias de administracion aqui detalladas. Las composiciones pueden
presentarse de modo conveniente en una forma de dosificacion unitaria y pueden
fabricarse por cualquier método ya conocido de la técnica farmaceutica. Las
técnicas y formulaciones se encontraran en general en el manual Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18 ed., 1995, Mack Publishing Co., Easton, PA. Dichos
métodos incluyen el paso de poner en contacto el ingrediente activo con el
vehiculo, que esta formado por uno o mas ingredientes accesorios. En general,
las formulaciones se fabrican poniendo en contacto de modo intimo y uniforme al
ingrediente activo y los vehiculos liquidos o los vehiculos sélidos finamente
divididos o ambos vy, si fuera necesario, moldeando el producto.

Estan también comprendidos dentro del alcance de esta invencion los
métodos para tratar un paciente que tenga tumores solidos localmente avanzados

o metastasicos con la combinacién de los productos metabdlicos “in vivo” del



10

15

20

25

- 108 -

GDC-0941 y con los inhibidores de la MEK aqui descritos, incluido el GDC-
0973/XL-518, en arreglo a los regimenes descritos previamente. Tales productos
pueden ser el resultado p.ej. de la oxidacion, reduccién, hidrélisis, amidacion,
desamidacién, esterificacion, desesterificacion, descomposicién enzimatica y simi-
lares, del compuesto administrado.

Ejemplos

Con el fin de ilustrar la invencién se incluyen los ejemplos siguientes. Sin
embargo, se da por supuesto que estos ejemplos no limitan la invencioén vy
solamente se presentan para sugiere un método de puesta en practica de la
invencion.

Ejemplo 1

Eficacia “in vitro” de la combinacién de ‘GDC-0941 y GDC-0973 en un
conjunto de lineas celulares de melanoma y NSCLC efectuando un ensayo de
viabilidad CellTiterGlo de 4 dias

Se emplea el Calcusyn, un programa basado en el método de Chou y
Talalay (1984) de calculo del sinergismo, para calcular el indice de combinacién vy,
de este modo, determinar el nivel de sinergismo (figura 1). Se observa un
sinergismo fuerte, indicado por valores de indice de combinacién <0,3, en la
mayoria de lineas celulares de melanoma, de las cuales aprox. el 60% lleva las
mutaciones oncogénicas en BRAF. El sinergismo, indicado por los valores del
indice de combinacion <0,7, o un fuerte sinergismo se observa en todas las
lineas celulares NSCLC menos una, de las cuales aprox. la mitad llevan
mutaciones oncogénicas en KRAS.

Ejemplo 2

ElI GDC-0973 y el GDC-0941 como agentes terapéuticos para los modelos
de xenograft NCI-H2122 (NSCLC, KRAS®'*, PI3K/PTEN WT) y A2058
(melanoma, BRAFY®9E pTEN™!)
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Los dos modelos presentan una sensibilidad moderada al GDC-0973 o al
GDC-0941 cuando se emplean como agentes individuales; sin embargo, ninguno
de ellos tiene una sensibilidad exquisita para ninguno de los farmacos tomados
por separado, que se traduce en un retraso del crecimiento tumoral, pero no en la
estasis o regresion. Por lo tanto, la actividad sobre el mecanismo tanto de la MEK
como de la PI3K es evidente en cada modelo, lo cual los convierte en modelos
relevantes para comprobar las combinaciones de los inhibidores de la MEK y de
la PI3K.

Se tratan los animales que llevan tumores NCI-H2122 con el GDC-0973 (5
mg/kg, una vez al dia), GDC-0941 (50 mg/kg, una vez al dia) o la combinacion.
Los tumores NCI-H2122 presentan sensibilidad al agente individual GDC-0973
con una inhibicién del crecimiento tumoral (TGI, por comparacién con el control, al
que solo se administra el vehiculo) del 57% en el grupo que recibe 5 mg/kg una
vez al dia (figura 2). De igual manera, los tumores NCI-H2122 son también sensi-
bles al agente individual GDC-0941 con una TGl del 73% en el grupo que recibe
30 mg/kg (figura 2). La combinacién del GDC-0973 y el GDC-0941 tiene como
resultado una mejora acusada de la eficacia tanto con respecto a un agente indi-
vidual en los dos niveles de dosis, que tiene como resultado una TGl del 98 % o la
estasis del tumor (figura 2). Los tests t de Student que comparan las dosis mode-
radas del GDC-0973 o del GDC-0941 con la combinacién de los dos agentes po-
nen de manifiesto que el efecto antitumoral es estadisticamente significativo (test t
de Student, p = 0,032, p = 0,046, respectivamente, en el dia 21; figura 2). El
GDC-0973 y el GDC-0941 se toleran bien cuando se administran solos y también
en combinacion, incluso a dosis elevadas del GDC-0973 de 10 mg/kg, una vez al
dia junto con GDC-0941 en una dosis de 100 mg/kg una vez al dia (datos no re-
presentados). Estos datos indican que el GDC-0973 y el GDC-0941 tienen un

impacto significativo en el crecimiento tumoral en el modelo de xenograft
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NCI-H2122 NSCLC cuando se emplean en combinacién.

Ejemplo 3

Dosis moderadas y elevadas del GDC-0973 (6 y 10 mg/kg, al dia) y
GDC-0941 (30 y 100 mg/kg, al dia) asi como combinaciones de las dosis bajas y
elevadas en ios animales que llevan el tumor A2058

De modo similar al NCI-H2122, los tumores A2058 presentan también una
sensibilidad moderada al agente individual GDC-0973 con TGls de 41% para 6
mg/kg y de 62% para 10 mg/kg (figura 3A y B, respectivamente). De igual manera,
los tumores A2058 son moderadamente sensibles al agente individual GDC-0941
con TGls de 18% para 30 mg/kg y de 56% para 100 mg/kg (figura 3A y B,
respectivamente). La combinacién de GDC-0973 y GDC-0941 tiene como
resultado una mejora acusada de la eficacia con respecto a cada agente
individual, que se traduce en una mejora de hasta el 69% de la TGl para dosis
bajas y del 90% de la TGI para dosis elevadas, acercandose a la estasis tumoral
(figura 3A y B, respectivamente). Los tests t de Student que comparan las dosis
moderadas del GDC-0973 o del GDC-0941 con la combinacién de los dos
agentes ponen de manifiesto que el efecto antitumoral es estadisticamente
significativo (p = 0,048, p = 0,008, respectivamente, el dia 17). De modo similar, la
comparacion de las dosis elevadas de! GDC-0973 o del GDC-0941 con la combi-
nacién pone de manifiesto una diferencia significativa (test t de Student, p = 0,001,
p = 0,004, respectivamente, en el dia 17). La combinacién del GDC-0973 con el
GDC-0941 no produce efectos adversos obvios en los ratones.

Ejemplo 4

Tratamiento de animales que llevan tumores FaDu (HNSCC) con el
agente individual GDC-0973 o el GDC-0941 o con la combinaciéon de ambos

Los tumores FaDu presentan una sensibilidad moderada al agente indivi-

dual GDC-0973 para 5 mg/kg al dia, con una inhibicién porcentual del crecimiento
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tumoral (% TG!) del 41 % (figura 4A). De modo similar, los tumores FaDu presen-
tan una sensibilidad moderada al GDC-0941 para 100 mg/kg con una %TGlI del
33% (figura 4A). La combinacién del GDC-0973 y el GDC-0941 para las mismas
dosis se traduce en una mejora acusada de la eficacia con respecto a cada uno
de los agentes individuales, lo cual se traduce en una mejora de la %TGI que
llega hasta el 96% TGl (figura 4A). La eficacia mejorada de la combinacion es
estadisticamente significativa con respecto al agente individual GDC-0973 y el
GDC-0941 (p = 0,0281 y p = 0,0034, respectivamente, en el dia 18).

Ejemplo 5

Tratamiento de animales que llevan tumores SKOV-3 (ovarios) con cada
uno de los agentes individuales GDC-0973 (10 mg/kg al dia) o GDC-0941 (100
mg/kg al dia) o con la combinacién de ambos

Los tumores SKOV-3 presentan una respuesta moderada al GDC-0941 en
una dosis de 100 mg/kg con una %TGI del 51% (figura 4B). La combinacién del
GDC-0973 y el GDC-0941 en estas mismas dosis se traduce en una mejora
notable de la eficacia con respecto a cada uno de los agentes individuales, que se
pone de manifiesto en una mejora de la %TGI hasta el 91% de la TGl (figura 4B).
La eficacia mejorada de la combinacién es estadisticamente significativa con
respecto a cada agente individual GDC-0973 y GDC-0941 (p = 0,0017 y p =
0,0283, respectivamente, en el dia 22).

Ejemplo 6

Tratamiento de animales que llevan tumores MOLM-16 (AML) con cada
uno de los agentes individuales GDC-0973 o GDC-0941 o con la combinacion de'
ambos

Los tumores MOLM-16 presentan sensibilidad al agente individual
GDC-0973 en una dosis de 10 mg/kg al dia, con una inhibicién porcentua! del

crecimiento tumoral (%TGI) del 57% (figura 5). De modo similar, los tumores

//({
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MOLM-16 presentan una respuesta modera al GDC-0941 en una dosis de 100
mg/kg con una %TGl del 40% (figura 5). La combinacién de GDC-0973 vy
GDC-0941 en las mismas dosis se traduce en una mejora acusada de la eficacia
con respecto a cada agente individual, que se pone de manifiesto en una mejora
de la %TGI hasta el 96% de TGl (figura 5). La eficacia mejorada de la combina-
cion es estadisticamente significativa con respecto a cada agente individual GDC-
0973 y GDC-0941 (p = 0,0381 y p = 0,0158, respectivamente, el dia 11).

Ejemplo 7

Estudio de seguridad y tolerabilidad del GDC-0973 y del GDC-0941
administrados en combinacién en pacientes con tumores soélidos localmente
avanzados o metastasicos

En este estudio se administran por via oral una dosis diaria del GDC-0973
(capsulas de 5 mg 0 25 mg) y del GDC-0941 (capsulas de 15 mg o 50 mg) en
combinacién, durante 21 dias, a los que siguen 7 dias sin administracion de
farmaco, a pacientes con tumores solidos localmente avanzados o metastasicos
que son RAS/RAF de tipo salvaje, mutante o desconocido. Se obtienen muestras
archivadas de los tumores de todos los pacientes para confirmar o determinar el
estado de mutacion del BRAF, NRAS o KRAS y la mutacion de la
PI13K/amplificacion de la PI3K/estado de la proteina PTEN. Todos los pacientes
tienen la generacién de una serie de imadgenes FDG-PET como marcadores PD y
un diagnostico temprano potencial de la actividad anti-tumoral. El tratamiento se
contintia durante incluso 1 afio o hasta que se alcance el criterio de progresion de
la enfermedad, toxicidad inaceptable o cualquier otro criterio para la interrupcion.
La administracién concurrente del GDC-0973 y el GDC-0941 se realiza una vez al
dia durante 21 dias consecutivos dentro de un ciclo de 28 dias con arreglo a uno
de los siguientes esquemas de dosificacion representados en las figuras 6ay 6b.

Los regimenes de dosificacion alternativos pueden ser de 14 dias de
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administracion combinada del GDC-0973 y el GDC-0941 seguidos por otros 14
sin ninguno de GDC-0973 y GDC-0941 o regimenes de dosificacion intermitentes
(por ejemplo cada 2 dias o cada 4 dias). En las tablas 1-A y 1-B se representan
los regimenes de tratamiento alternativos para la administracion oral concurrente
del GDC-0973 y el GDC-0941.

Se integran pacientes adicionales que sufren tumores sdlidos localmente
avanzados o metastasicos mutantes de RAS/RAF, que no hayan recibido mas de
cuatro terapias sistémicas previa (para su cancer localmente avanzado o
metastasico), para acumular datos adicionales de seguridad, PK y PD en uno de
los regimenes de tratamiento de las tablas 1-A y 1-B y los esquemas de
dosificacion de las figuras 6a y 6b. Se recogen de todos los pacientes muestras
de biopsia del tumor antes y después del tratamiento para los analisis de
biomarcadores PD. Todos los pacientes tienen la generaciéon de una serie de
imagenes FDG-PET como marcadores PD y un diagnéstico temprano potencial
de la actividad anti-tumoral. El estado de las mutaciones se determina de modo

retrospectivo a partir de la recogida obligatoria de muestras de tejido tumoral para

arciia 1-A régimen de tratamiento Tabla 1-B  régimen de tratamiento
Grupo GDC-0973 | GDC-0941 Grupo GDC-0973 | GDC-0941

1 20 mg 80 mg
2 20 mg 100 mg 2a 20 mg 130 mg
3 40 mg 80 mg 3a 60 mg 80 mg
4 40 mg 100 mg
5 40 mg 130 mg 5a 40 mg 180 mg
6 60 mg 100 mg
7 60 mg 130 mg 7a 60 mg 180 mg

Se evalla el estado de la enfermedad empleando los Response Evalua-

tion Criteria in Solid Tumors (RECIST) (Therasse y col., New guidelines to evalua-
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te the response to treatment in solid tumors; J. Natl. Cancer Inst. 92, 205-16,
2000). El estado del tumor se divide en categorias como son la respuesta comple-
ta, la respuesta parcial, la enfermedad estable o la enfermedad progresiva, segun
los RECIST. Se confirma la respuesta objetiva por examen fisico repetido o la
evaluacién por la imagen >4 semanas después de la documentacion inicial, se-
gun los RECIST.

La anterior descripcidn se considera meramente ilustrativa de los
principios de la invencion. Ademas, dado que los expertos veran facilimente las
numerosas modificaciones y cambios que pueden introducirse, no se desea limitar
la invencion a la construccidn y proceso exactos indicados que se han descrito
anteriormente. Por consiguiente, se considera que todas las modificaciones y

equivalentes adecuados estan incluidos del alcance de la presente invencion.

//;A
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REIVINDICACIONES

1. Un método de tratamiento de un paciente que tiene un tumor soélido
localmente avanzado o metastasico que consiste en administrar una combinacién
terapéutica, en forma de formulacion combinada o alternada, a un mamifero,
dicha combinacion terapéutica contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la férmula | o ll, o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de la formula | o Il y una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la férmula Ill, o una sal farmacéuticamente aceptable del

compuesto de la férmula I1l.
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2. El método de la reivindicacion 1, en el que dicha combinacion

terapéutica contiene los compuestos | y Ill.
3. El método de la reivindicacion 1, en el que dicha combinacion

terapéutica contiene los compuestos Il y Ill.
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4. El método segun la reivindicaciéon 1, en el que se administran a dicho
paciente de forma concurrente 80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del compuesto |
o ll'y 20 mg, 40 mg o 60 mg del compuesto .

5. El método de la reivindicacion 1, en el que se administra a dicho
paciente un compuesto de la férmula | o Il en combinacién con un compuesto de
la férmula 1ll, dicho paciente se halla en un ciclo de 28 dias, en el que se
administran a dicho paciente tanto el compuesto de férmula | o Il como el
compuesto de férmula 11l durante 21 dias consecutivos y no se le administran los
compuestos de las formulas 1, Il ni Il durante los 7 dias siguientes consecutivos.

6. El método de la reivindicacion 1, en el que se administra a dicho
paciente un compuesto de la férmula | o [l en combinacién con un compuesto de
la férmula lll, dicho paciente se halla en un ciclo de 28 dias, en el que se
administran a dicho paciente tanto el compuesto de férmula | o Il como el
compuesto de formula Il durante 14 dias consecutivos y no se le administran los
compuestos de las formulas [, 1l ni lll durante 14 dias siguientes consecutivos.

7. El uso de un compuesto de la férmula | o Il segun la reivindicacion 1 en
combinacién con un compuesto de la férmula lli segun la reivindicacion 1 para el

tratamiento de de tumores sélidos localmente avanzados o metastasicos.

[‘b
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Figura 1
Sinergismo “in vitro” observado en el GDC-0941 y el GDC-0973
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Se representa graficamente el indice de combinacién (Cl) del GDC-0941 con el
GDC-0973 en un panel de lineas celulares de melanoma y de NSCLC. Cada punto
representa una linea celular individual. Segln el método de Chou y Talalay (1984),
un indice de combinacién < 0,3 indica un sinergismo fuerte y un indice de

10 combinacién < 0,7 indica sinergismo.
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Figura 2
Combinacion del GDC-0973 y el GDC-0941 en el modelo de xenograft (injerto
ajeno) mutante de NCI-H2122 (NSCLC, K-Ras®'%°)

--@--Vehiculo

- (4> - GDC-0941 (50 mg/kg, QD)

—2 - GDC-0973 (5 mg/kg, QD)

—— GDC-0941 (50 mg/kg, QD) + GDC-0973 (5 mg/kg, QD)

Volumen Tumoral Medio (mm3)

Dia

Se inoculan células NCI-H2122 (10 x 10° en solucién salina equilibrada de Hanks (HBSS)
+ Matrigel) a ratones sin pelo (nu/nu) se deja que los tumores se desarrollen hasta alcan-
zar un volumen promedio de ~240 mm?. Entonces se inicia el tratamiento dosificando el
vehiculo (circulos abiertos, lineas discontinuas pequefias, n = 10), el GDC-0941
(50 mg/kg, una vez al dia, oral; casillas semillenas, lineas discontinuas, n = 5), el GDC-
973 (5 mg/kg, una vez al dia, oral; tridangulos llenos, lineas discontinuas grandes, n = 5), 0
la combinacién de GDC-0941 y GDC-0973 (rombos llenos, lineas continuas, n = 5). La
medicidn de los tumores de los animales con un pie de rey y la operacién de pesarlos se
realizan cada 3-4 dias a lo largo del estudio, se calculan los volimenes tumorales con la
formula (TV = [L x (W3)/2) y se representan graficamente +/- la desviacion estandar
(SEM). Se calcula la inhibicién porcentual de la inhibicién tumoral comparando la superfi-
cie comprendida debajo de la curva (AUC) de cada grupo de tratamiento con la del grupo
de control tratado solamente con el vehiculo. Se calculan los tests t de Student en base a
los datos del dia 21 para determinar la significancia del valor p.
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Figura 3

Combinacién del GDC-0973 y el GDC-0941 en el modelo de xenograft mutante de A2058
(melanoma, B-Raf'®%, PTEN™")
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——GDC-0941 (30 mgikg, CD) + GDC-0973 (6 mg/kg. QD) —e— GDC-0941 (100 mgikg, QD) + GDC-0973 (10 mgkg, QD)
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Se inoculan células A2058 (10 x 10° en solucién salina equilibrada de Hanks (HBSS) + Matrigel) a ratones sin pelo (nu/nu) y se deja que los tumores se
desarrollen hasta alcanzar un volumen promedio de ~190 mm?®. (A) Entonces se inicia el tratamiento dosificando el vehiculo (circulos abiertos, lineas
discontinuas pequeiias, n = 7), GDC-0941 (30 mg/kg, una vez al dia, via oral; casillas semillenas, lineas discontinuas, n = 7), GDC-973 (6 mg/kg, una vez
al dia, via oral; triangulos llenos, lineas discontinuas grandes, n =7), o la combinacién de GDC-0941 y GDC-0973 (rombos llenos, lineas continuas, n =
7). (B) Entonces se inicia el tratamiento dosificando el vehiculo (circulos abiertos, lineas discontinuas pequefias, n = 7), GDC-0941 (100 mg/kg, una vez
al dia, via oral; casillas semillenas, lineas discontinuas, n = 7), GDC-0973 (10 mg/kg, una vez al dia, via oral; triangulos llenos, lineas discontinuas gran-
des, n = 7), o la combinacion de GDC-0941 y GDC-0973 (rombos llenos, lineas continuas, n = 7). La medicién de los tumores de los animales con un pie
de rey y la operacién de pesarlos se realizan cada 3-4 dias a lo largo del estudio, se calculan los volimenes tumorales con fa formula (TV = [L x (W?))/2)
y se representan graficamente +/- la desviacion estandar (SEM). Se calcula la inhibicién porcentual de la inhibicion tumoral comparando la superficie
comprendida debajo de la curva (AUC) de cada grupo de tratamiento con la del grupo de control tratado solamente con el vehiculo. Se calculan los tests
t de Student en base a los datos del dia 21 para determinar la significancia del valor p.
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--o--Vehiculo

—@- -GDC-0941 (30 mgikg, QD)

—a -GDC-0973 (6 mg/kg, QD)

—&— GDC-0941 (30 mgrkg, QD) + GDC-0973 (6 mg/kg, QD)

2000

1500

Volumen Tumoral Medio (mm?)
i

FaDu
(HNSCC)

Se inoculan células que lievan el tumor FaDu (A) o SKOV-3 (B) a ratones sin pelo (nu/nu) y se deja que los tumores se desarro-

llen hasta alcanzar un volumen medio de ~190 mm®. (A) Entonces se inicia el tratamiento dosificando el vehiculo (circulos abier-

tos)), GDC-0941 (100 mg/kg, una vez al dia, via oral; triangulos llenos), GDC-973 (5 mg’kg, una vez al dia, via oral; cuadrados
llenos), o la combinacién de GDC-0941 y GDC-0973 (rombos lienos, lineas continuas, n = 7). (B) el modelo de xenograft SKOV-4
hiculo (circulos abiertos), GDC-0941 (100 mg/kg, una vez al dia, via

(cancer de ovarios). Se inicia el tratamiento dosificando el vel
oral; triangulos llenos), GDC-0973 (10 mg/kg, una vez al dia, via oral; cuadrados llenos), o la combinacién de GDC-0941y GDC-

(A)

0973 (rombos llenos).
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Figura 4
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Figura 5
—o—Vehiculo
— & - GDC-0941 (100 mg/kg, QD)
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Se inoculan células que llevan el MOLM-16 y ratones sin pelo (nu/nu) y se deja que los tumores se desarrollen hasta alcanzar un volumen
promedio de ~190 mm®. (A) Entonces se inicia el tratamiento dosificando el vehiculo (circulos abiertos)), GDC-0941 (100 mg/kg, una vez al
dia, via oral; triangulos llenos), GDC-973 (10 mg/kg, una vez al dia, via oral; cuadrados lienos), o la combinacién de GDC-0941 y GDC-0973
(rombos llenos, lineas continuas, n = 7). (B) el modelo de xenograft de MX-1 (cancer de mama negativo triple). Entonces se inicia el trata-
miento dosificando el vehiculo (circulos abiertos)), GDC-0941 (100 mg/kg, una vez al dia, via oral; tridangulos llenos), GDC-0973 (5 mg/kg,
una vez al dia, via oral; cuadrados llenos) o la combinacion de GDC-0941 y GDC-0973 (rombos llenos).

o5
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Figura 6°

(esquema de dosificacion para los grupos 1-3 solamente)
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Figura 6b (esquema de dosificacion para otros)
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COMBINACIONES DE UN INHIBIDOR DE PI3K Y UN INHIBIDOR DE MEK

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion se refiere a métodos para tratar un paciente que tiene tumores séli-
dos localmente avanzados o metastasicos con una combinacién de un inhibidor
de fosfatidilinositol-3-quinasa (Pl 3-quinasa o PI3K) y un inhibidor de proteina-

quinasa-quinasa activada con mitégeno (MEK) aqui descritos.

SECTOR: Composiciones medicinales que comprenden agentes activos organi-

cos para el tratamiento de tumores.
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TRADUCCI()N CAPITULO REIVINDICATORIO
COMO FUE ORIGINALMENTE PRESENTADO EN

FASE INTERNACIONAL
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REIVINDICACIONES

1. Un método de tratamiento de un paciente que tiene un tumor sélido
localmente avanzado o metastasico que consiste en administrar una
combinacién terapéutica, en forma de formulaciéon combinada o alternada, a un
mamifero, dicha combinacion terapéutica contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de-un compuesto de la férmula | o I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula | o Il y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula I, o una sal

farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula Iii.

F (.
2. El método de la reivindicacién 1, en el que dicha combinacion
terapéutica contiene los compuestos Iy lIl.
3. El método de la reivindicacién 1, en el que dicha combinacion
terapéutica contiene los compuestos il y lll.
4. El método segun la reivindicacion 1, en el que se administran a dicho
paciente de forma concurrente 80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del

compuesto | o Il y 20 mg, 40 mg o 60 mg del compuesto lll.
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5. El método de la reivindicacién 1, en el que se administra a dicho
paciente un compuesto de la formula | o Il en combinacién con un compuesto
de la farmula lll, dicho paciente se halla en un ciclo de 28 dias, en el que se
administran a dicho paciente tanto el compuesto de férmula | o Il como el
compuesto de férmula Il durante 21 dias consecutivos y no se le administran
los compuestos de las férmulas I, Il ni Il durante los 7 dias siguientes
consecutivos.

6. El método de la reivindicacién 1, en el que se administra a dicho
paciente un compuesto de la formula | o Il en combinacién con un compuesto
de la férmula lil, dicho paciente se halla en un ciclo de 28 dias, en el que se
administran a dicho paciente tanto el compuesto de féormula | o Il como el
compuesto de férmula il durante 14 dias consecutivos y no se le administran
los compuestos de las férmulas I, Il ni Il durante 14 dias siguientes
consecutivos.

7. El uso de un compuesto de la formula | o il segun la reivindicacion 1
en combinacion con un compuesto de la férmula Ill segun la reivindicacién 1
para el tratamiento de de tumores sodlidos localmente avanzados o
metastasicos.

8. La invencion tal como se ha descrito.

>4
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{1 BoxNo.Vl Certain documents cited
[1 Box No. Vil Certain defects in the international application
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WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL Intemational application No.
PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT/EP2010/065149

Box No.! Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X  the international application In the language in which it was filed

D atransiation of the international application into
which is the language of a translation furnished for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
0 publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) andfbr 55.3(a))

2. With regard to the elements of the international application, this opinion has been established on the hasis of
(replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an Invitation under Article
14 are referved to in this opinion as "originally filed"):

Description, Pages
1-100 as originally filed

Claims, Numbers
1-7 filed with the letter of 04-01-2011

Drawings, Sheets
17717 as originally filed

[J asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. ® The amendmants have resulted in the cancellation of:

1 the doscription, pages

the claims, Nos, 8

3 the drawings, sheetsfigs

3 the sequence listing (specify):

4. L1 This opinion has been established as if (some of) the amendments listed below had not been made, since
either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were not accompanied by a
letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the Supplemental
Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):
[0 the description, pages
[ the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specify):

5. I3 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 66.1(d-bis)).

6. L1 Supplementary international search repori(s) from Authority(ies) have been recelved and taken into
account in drawing up this opinion (Rule 45bis.8(b} and (c)).

Form PCTAPEA/408 (July 2010)
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Box No.V  Reasoned statement under Rule 66.2(a)(if) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabiiity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Claims
ventive step (IS) Claims 17
Industrial applicability (1A) Claims

2. Citations and explanations:

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 {July 2010)

191




WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL International application No.
PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/065149

Claims 1-7 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 39.1(iv)/ 67.1(iv) PCT

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in & first or further medical treatment.

Re ltem V
| The amendment filed with the letter dated 04.01.2011 introduces subject-

matter which extends beyond the content of the application as filed, contrary
to Article 34(2)(b) PCT. The amendment concerned the compound of formula
(tl) in the claims.

The Applicant has argued that the compound of formula (I1) in the claims as

filed was an obvious mistake and that incorporation of compound 28 of {able 1 {
is an obvious correction of this error, The Applicant moreover has pointed to

page 2, line 27 to page 3, line 4 as a basis for this amendment.

Page 2 line 27 to page 3 line 4 indsed discloses the chemical name of
compound {Ill) as amended but from this disclosure it is not derivable that the
"correction” that has been carried out is such that would have been
immediately clear as being the thing the Applicant could have meant. On the
contrary, it could equally have been argued that the chemical name on page 4
lines 2-3 was an error and a correction justified by pointing to either to
compound (111} of the claims as filed or to page 10 of the description where the
same compound is also disclosed.

Moreover, although table 1 of the description discloses compound (ill) of the
claims as amended it is not directly and unambiguously derivable from the
said table 1 that this compound was meant to substitute compound (111} of the
claims as filed. In this respect it is pointed to page 17 2nd paragraph which
discloses that GDC-0841 might be administered with a compound selected
from table 1 but

1.1 this applies only to GDC-0941 (i.e. the compound of formula (1)) and not to the
compound of formula (I} and

1.2 this does not mean that a combination of the compounds of table 1 and either
of formula (I) or formula (11} should be administered to treat the specific tumors
claimed and according to the specific dosage regimes as claimed.

Form PCT/$eparate Sheat408 (Sheet 1) (EPO-Apsil 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL International application No.
PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/065149
2 Reference is made to the following documents; unless otherwise indicated,
reference is made to the relevant passages emphasized in the Search Report.
D1 WO 2007/129161 A2 (PIRAMED LIMITED) 15 November 2007
(2007-11-15)
D2 WO 2008/070740 A1 (PIRAMED LTD [GB)]; GENENTECH INC [US];
BAYLISS TRACY [GB}; CHUCKOWREE [} 12 June 2008 (2008-06-12)
N3 WO 2007/044515 A1 (EXELIXIS INC [US]; AAY NAING [US]; ANAND
NEEL KUMAR [US]; BOWLES OWEN) 19 Aprii 2007 (2007-04-19)
3 Art. 33(2) PCT
None of D1-D3 disclose the combined use of comopunds (1) and (i) or (i)
and {lIl} for treating cancer.
Claims 1-7 are therefore novel.
4 Art, 33(3) PCT
4.1 Claims 1-7 are not inventive for the following reasons: -

The compound of formuta (I1f) is disclosed to be the compound "GDC-0873"
also known as "XL-518".

In the description on page ¢ it can be read: "The MEK inhibitor useful in
combination with GDC-0941, an inhibitor of PI3K, {o treat patients with locally
advanced or metastatic solid tumors, as described in the methods herein,
including GDC-0973/XL-518 (lll), is listed below in Table 1. MEK inhibitors of
Table 1 including GDC-0973/XL-518 may be prepared following the methods
described in US2009/09156576".

It is pointed out that neither table 1 of the description nor US2009/0156576
discloses a compound of formula (I11). '

Of the compounds of table 1 those numbered 28,29 and 228 seem {0 be the
closest. These three compounds as well as all other compounds of fable 1
differ from structure (Ill) at least in that structure (1) links the two substituted
phenyl residues by -CH,- and the compounds of table 1 link the two
substituted phenyl residues by -NH-.

In view of the contradiction between the assertion that table 1 comprises the
compound of structure (ilf) and the actual structure in the claims it must
follows that it has not been made clear that it is the compound of structure (11}
which has been used to provide the data in the application or whether a

Fornt PCT/Scparate Sheet/408 (Sheel 2) (EPO-April 2005)

J4%



o~

144

WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL International application No.
PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/065149

compound of table 1 has been used.

Therefore no inventive step can be acknowledged because the compound of
formula (1Hf) and the compounds of table 1 do not overlap in terms of their
structure.

4.2 Notwithstanding the objection under previous item 4.1 the following applies:
Only for a combination of GDC-0941 and GDC-0973 a synergistic activity has
been shown (see figure 1).

Were the Applicant to show that GDC-0973 corresponds to compound (lil) as
claimed it would follow that no data are available that could show any
synergistic activity between GDC-0973 and the compound of formula (li).
As the compound of formula (If) already has anti-cancer effects (see D2 page
- 80 compound 201) it must follow that a claim direcied to cancer treatments
including the administration of this compound must be obvious unless a
surprising effect can be demonstrated which goes beyond the mere finding
that cancer is treatable with the compound of formula (I).

Form PCT/Separale Sheet/408 (Sheet 3) {EPO-April 2006)
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REIVINDICACIONES

1. Un método de tratamiento de un paciente que tiene un tumor solido
localmente avanzado o metastasico que consiste en administrar una combinacién
terapéutica, en forma de formulacién combinada o alternada, a un mamifero,
dicha combinacion terapéutica contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la formula | o Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de la formula | o Il y una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la féormula Ill, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

compuesto de la formula lll.

0
MeOZS [ ]
\
<—N S S | N
N\
\ NT NN

amy.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que dicha combinacién

terapéutica contiene los compuestos 1 y lIl.
3. El método de la reivindicacién 1, en el que dicha combinacién

terapéutica contiene los compuestos H y lll.
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4. El método segun la reivindicacién 1, en el que se administran a dicho
paciente de forma concurrente 80 mg, 100 mg, 130 mg o 180 mg del compuesto |
o Il'y 20 mg, 40 mg o 60 mg del compuesto Ill.

5. El método de la reivindicacién 1, en el que se administra a dicho
paciente un compuesto de la formula | o II en combinacién con un compuesto de
ta formula lll, dicho paciente se halla en un ciclo de 28 dias, en el gue se
administran a dicho paciente tanto el compuesto de férmula | o Il como el

. compuesto de formula Ill durante 21 dias consecutivos y no se le administran los
compuestos de las formulas I, Il ni 11l durante los 7 dias siguientes consecutivos.

6. El método de la reivindicacion 1, en el que se administra a dicho
paciente un compuesto de la formula | o Il en combinacién con un compuesto de
la férmula HlI, dicho paciente se halla en un ciclo de 28 dias, en el que se
administran a dicho paciente tanto el compuesto de formula | o Il como el
compuesto de formula Ill durante 14 dias consecutivos y no se le administran los
compuestos de las férmulas |, Il ni Il durante 14 dias siguientes consecutivos.

7. El uso de un compuesto de la formula | o Il segun la reivindicacién 1 en
combinacién con un compuesto de la férmula Ill segln la reivindicacion 1 para el

tratamiento de de tumores sdélidos locaimente avanzados o metastasicos.



Regpdstered / Binselweibren Case 26830 WO
Europiisches Patentamt

Erhardtstrasse 27

80298 Miinchen

Germany

Basel, January 04, 2011 FSA/VF

Applicants ¥, Hoffinann-La Roche AG

Application No.: PCE/EP2010/065149 Case; 26830 WO

In response to the Written Opinion dated November 30, 2010 an amended claims set with
pages 101-102 is submitted for further prosecution. For your convenience an amended
claims set with marked-up amendments is also attached.

The structure of the compound of formula IIT was amended by incorporating the structure
of compound 28 of table 1. This amendment is a rectification of an obvious mistake in the
structure of the compound of formula JII given in claim 1. The mistake and the
amendment are obvious based on the disclosure on page 2, line 27 to page 3, line 4, where
the correct name of the compound of formula II is given. This compound name given for
the compound of formula T1T (GDC-0973) belongs to compound 28 of table 1.

"I'he claims set was amended with regard to claim 8 as indicated in the attachments.

Representative:

i S

Dr. Frank Sauer
(GA 22363)

Enclosures: as mentioned

Represantative; Frank Sauor CH-4070 Basel Tel +41 81 - 6884039
Switzerland Fax +41 81 - 6881396
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Claims

1. A method for the freatment of a patient with a locally advanced or metastatic solid tumor com-
prising administering a therapeutic combination, as a combined formulation or by alternation, to a
mammal wherein the therapeutic combination comprises a therapeutically effective amount of a
compound of formula X or X, or a pharmaceutically acceptable salt of T or 1, and a therapeuti-

cally cffective amount of a compound of formula XX, or a pharmaccutically acceptable salt of IIL.

HO o o

(710).

2. The method of claim 1 wherein said therapeutic combination comprises compounds I and INL
3. The method of claim 1 whercin said therapeutic combination comprises compounds 11 and TEL

4. The method according to claim 1 wherein said patient is administered concurrently 80 mg,

100 mg, 130 mg or 180 mg of ¥ or I and 20 mg, 40 mg, or 60 mg of N1

5. The method of claim 1 wherein said patient is administercd a compound of formula f or XL in
combination with a compound of formula I wherein said paticnt is on a 28 day cycle in which
said patient is administered both the compound of formula I or IX and the compound of formula
1IN for 21 consecutive days and no compound of formula I, TX or XXX for the next 7 consecutive

days.

f44
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6. The method of claim 1 wherein said patient is administered a compound of formula Y or 11 in
combination with a compound of formula XXl wherein said patient is on a 28 day cycle in which
said patient is administered both, the compound of formula ¥ or I¥ and the compound of formula
JXX for 14 consecutive days and no compound of formula X, IT or YII for the next 14 consecutive

days.

7. The use of a compound of formula [ or IT according to claim 1 in combination with a com-
pound of formula 111 according to claim 1 for the treatment of locally advanced or metastatic

solid tumors.
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Claims

1. A method for the treatment of a patient with a locally advanced or metastatic solid tumor com-
prising administering a therapeutic combination, as a combined formulation or by alternation, to a
mammal wherein the therapeutic combination comprises a therapcutically effective amount of a

- compound of formula X or I, or a pharmaceutically acceptable salt of T or I, and a therapeuti-

cally effective amount of a compound of formula IIL, or a pharmaceutically acceptable salt of IIL

F F (1),

2. The method of claim. 1 wherein said therapeutic combination comprises compounds ¥ and III.
3. The method of claim | wherein said therapeutic combination comprises compounds I and I

1, The mothod according to claim 1 wherein said patient is administered concurrently 80 mg,

™~

100 mg, 130 mg or 180 mg of T or ¥ and 20 mg, 40 mg, or 60 mg of 1L

5. The method of claim 1 wherein said patient is administercd a compound of formula I or I¥ in
combination with a compound of formula I¥T wherein said patient is on a 28 day cycle in which
said patient is administered both the compound of formula I or I and the compound of formula
X for 21 consecutive days and no compound of formula I, XX or XIX for the next 7 consceutive

days.
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6. The method of claim | wherein said paticnt is administered a compound of formula X or F¥ in
combination with a compound of formula I whercin said patient is on a 28 day cycle in which
said patient is administered both, the compound of formula X or IX and the compound of formula
11 for 14 consecntive days and no compound of formula I, XX or II¥ for the next 14 consccutive

days.

7. The use of a compound of fornoula I or I1 according to claim 1 in combination with a com-
pound of formula M according to claim 1 for the treatment of locally advanced or metastatic

solid tumors.

$—Fhe-dnventionas-hereinbefore-deseribed:

172




ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

WO DA RICAURTE

T.P. No. 53.215

15



TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento esciito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente -

Traduccion de la apostilla en Inglés que se encuentra a continuacién de la

legalizacion de las firmas de los senores Klausner y Strebel, representantes legales

de F. Hoffmann-La Rache, que aparecen en un documento de Poder, escrito en

espanol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vlo

IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el

notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL

1. Pais: Suiza
Este documento_ pliblico

2. Ha sido firmado por &l Lic. iur. Peter Kuster

3. Actuando en calidad de notario publico

y L,, G ‘:" ERELAAT .,5',,.-!!:"-"-»‘*"" ¥
. , " DE GARCIA
4. Lleva el sello del ~ e AT (D (NG &
del mencionado notario § e P G TR H A A
Certificado
3.

én Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
- por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt '

. bajo el No 8835/13376
9. Sello

o~

10. Firma
Cancilleria de Estado

Fdo.: firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
éstas oficinas para sy confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

e UWie ehas
AT M eroedes ricoechea ™™
. ’l"mducu‘)r:-jJuramemacla

Resolucion 10607/5] Minjusticia
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M\ RESE abags firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
= ung sociedad organizada y exislente de conformidadl carporalion organized and existing under the laws of
22 conlas leyes de Suiza,

Swilzerland.

can domicilio en 4070 Basilea, Suiza domiciled at 4070 Basel, Switzerland

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo hereby  appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
vlo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola, and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
Colombia, can oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No. wilh offices in said lown, Calle 72 No. 5-83, Sixth
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales Y Floor, our true and legal representatives in Bogota,
verdaderos en Bogota, con facullades para recibir wilh power lo receive nolifications and to appoint
nolificaciones y nombrar apaderados judiciales o judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragraph 1o. of ariicle 543 of decree 410 of 1971,
paragrafo 1o. del arliculo 543 del decrelo 410 de
1971.

L.os daclores ALICIA LLLOREDA y/loa GUSTAVO Doclors ALICIA LLOREDA andlor GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

TAMAYO and/or IGNAGIO SANTAMARIA and/or
ALVAREZ, o los apaderados (ue cualquiera de ellos ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
designe, quedan especialmente  facultados para lhem appointed, are especially empowered to
. représenlamos anle las auloridades colombianas, represent us before the administrative, judicial or
administralivas, judiciales o de palicia, en todos los police authorities of Colombia, in all proceedings
ramiles relativos a la propiedad industrial, a cuyo pertaining to induslrial property, for which purpose we
efecto  les facultamos para dar

anle dichas authorize them to take before the said authorities all
autoridades todos los Pasos necesarios al objeto the necessary steps for the said end; to file petitions,
ndicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamaos,

declaralions, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specificalions; to file amendments, to limit
the scope of applications, file opnasitions;  file
cancellations total or parlially waive registrations, ta
pay all installments and effect all other payments
presacribed by law, lo receive proper receipts, to
impuestos y cuolas y efectuar todo olro pago comply with all olher requirements and, in short, to
delerminado por la iey; recibir todos los documentos lake all those measures which they may deem fit for
y valores, dando el descargo respectivo; llenar the prolection of our inlerests; and in case of
Cualesquiera olros requisilos y tomar, en fin, apposilion, where the proceedings be passed over to
las medidas Que creyeren conducenles the, courts, we aulhorize said agents to act on our
de nuestros intéreses; y en caso d behalf, as complainants as well as defendants, before
opasicion, pasando los antecedentes a | the compelent judges, wilh full powers o make
quedan facultados para tomar intervencion como arrangements, 1o submit to arbitrators, to desist, to
demandantes o demandados ante los jueces que collecl, lo appeal and, in short, with all such further
Séan compelenies, pudiendo ransar, someter a powers as may be required, and we hereby declare
‘ arbilros, desistir, percibir y apelar, con lodas las from now on as valid and good all that said
demas facultadas que resulten necesarias, y por el representalives and/or lhe agents by any one of them
presenie declaramos desde ahora valido y bueno appoinled may do for our benefit.
cuanlo dichos represenlantes yl/o los

apoderados que
Cualquiera de ellos nombre hicieren en nueslro
beneficia.

recwrsos  y  presentar desistimienlos;
descripcionas, enihiendas, limilar g alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar lotal 0
parcialmente a los registros, abonar todos los

formular

lodas
al resguardo
e producirse
0s liibunales,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA We also authorize doclors ALICIA LLOREDA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO and/for GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA yla  ENRIQUE ALVAREZ, para

SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
solicitar en la Oficina de Propiedad Industial 1a

for protocolizalion of this document and of any power
protocolizacian de este documento y de cualquier of allorney by any one of them conferred in our name,
poder que cualquiera de ellog olorgue a nombre
nuestro.

before the Office of Industrial Property.

Dado y firmadao

Given and signed Lhis 47 ﬂ',:/ay a/‘ﬁi w172 o

F. Hoffmann-La Roche AG
2 ‘(/ Ul Mx{ / e o e
VI g / ~ . Dol
JEridolin Klausner Denise Stre
der of procuration Mandatory
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oy 1ide  Aooeds de 2001, comparecié
F:’\yal l‘, W L)b";\ﬂ\&;’)' )t i .:'_‘rn'_;_’_‘. th‘[",h.::[ ‘

NSRS 0 Aoafes i oea quien conozeo y
de Gy en e constd quie fiTié 8l anterior docur enlo
de qajen nsta q nleriol um ,
y quie\ dehdamen,te juramentado declars y dijo que
él es 3\ wily i el sded /v muda bay 1
de F.HOX M)\NM-LA ROCHE AG, la compaiia
nonibrada ‘gn vl documento. Que anlecede, una
sociedad dépidémenle organizada vy existenie
conforme a lad lewis de Suiza, domiciliada en la
ciudad  de Bdygiled, Suiza, legalmenile conslituida
para un periaodo\ dey duracion que aan no ha
lerminado, que ejehe !QJ objelo social; conforme a
las leyes de Suiza: qig & declarante esta aulorizado
por dicha Compafila pak? wonferir esle poder; que el
sello estampado por él al ,\Wié\de tal poder, en nombre
Y enrepresentacion de la &V, n\gsada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que fl ohjeto para el cual se
confiere este instrumento es\@ wmprendida dentro
del de la sociedad. \
El suscrito Notario ha visto\\o!"-
incorporacion firmados en Suliza, ,:\‘IEN d de Basilea,
con fecha |44 oy bty y cér&':a que de
conformidad con la legistacion de Widho Pais, la
aillerior  declaraclon jwramentada ¢4, prueba
suficiente de que los hechos sobre que ellh\\ga\rsa son
\

Estatutos de

ciertos o verdaderas, de lo cual da fe.
\

Natary Public (Motaria Publico).

Viow 2 Gy
) e

131, PETER KUSTER

Procuration/Manda tory

Jane 1997

Basel, thisg |
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of Auqust

personally  prido]in Klausner and Denise St

CaMe  hoth Gwiss citizens and Swiss reside
to me known, and known to e to be the person who

signed he foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say lhat he is the Holder «
of F.HOFFMANN-LA
ROGHE AG, Ihe company named within, a
Corporalion organized and exisling under the laws of

, 2004

- Ihe Switzerland, domiciled at the Cily of Basel,

legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises ils corporate purposes
according o the laws of Switzerland; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of allorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporalion is the corporale seal ihereof; and that the
purpose for which this insirument is granted is
included wilhin the corporate purposes: of the
Company. '
The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sajd Corporation executed at

Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
» and hereby certifies that under

the laws of said Country Ihe foregoing

acknowledgment is sufficient proof that the facts

therein conlained are true, which he attests.

17-08-2004 ¢ seventeenth day of
- wo thousand and four)

A A
///2(7 le

7/

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Pelerskirchplatz 12

p Posifach
J’J CH-4001 Basel
Alg. Frot— - Jpug, 2
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Indicacién que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
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Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento).

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT r_—l Art.33 Decision 486/00, Circular Unica
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0000

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:| Incompleta l:l
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