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Titulada CIMBINACION [E INHIBIDORES [E SRC CINASA Y AGENTES QUIMIOTERAPEUTIONS
PARA EL. TRATAMIENTD £ DFEREDADES FROL IFERATIVAS

HECTOR GOMEZ MEJIA, mayor de edad y vecino de esta ciudad, identficado como
aparece al pie de mi fima, en mi calidad de Apoderado General de
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Manffiesto por el presente que S}dSTITUYO el Poder conferido en el abogado JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO, también rayor de edad y vecino de esta ciudad,
dentificado como aparaece el pie de su firma, para que actue ante esa Division en las
diigencias que se adelantan dentro del expedients de la referencia

[ b - . ”~ -

El apoderado sustituio queda ampliamente facultado para mtervenir ante esa Divisdn,
presentar solictudes, modificaciones, y afectaciones, presentar oposiciones, presentar
objeaones, presentar demandas de cancelacién, interponer y presentar recursos,
pagar, notficarse, desistr, conalar y transigir, renunciar, sustituir y reasumir este
Poder, y en general adelantar todas las actuaciones requendas para la defensa y
efechvidad de los intereses de mi representada

Ruego se le reconozca personena en los términos de esta sustitucion

Respetuosamente,

HECTOR GOMEZ MEJIA j

C C No 22720 de Bogota
TP 19438delCSJ

CC No 80 410 337 de Usaquén
TP 57492deiCSJ
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COMBINATION OF SRC KINASE INHIBITORS
AMD CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS FOR THE TREATMENT OF
PROLIFERATIVRE DISEABES

FIELD OF THE INMVENTION
This invention relates to the fields of oncology and

improved chemotherapy regimene

BACKGROUND OF THE INVENTION

The disclosure of each literature article and
published patent document referred to herein 1s
incarporated by reference herein in i1ts entirety

The National Cancer Institute has estimated that in
the United States alone, 1 in 3 people will be struck
with cancer during their lafetame  Moreover,
approximately 50% to 60% of people contracting cancer
will eventually succumb to the disease The waidespread
occurrence of this disease underscores the need for
improved anticancer regimens for the treatment of
malignancy

Due to the wide variety of cancers presently
cbaerved, numerous anticancer agents have been developed
to destroy cancer within the body These compounds are
administered to cancer patients with the objective of
destroying or otherwise inhibiting the growth of
malignant cells while leaving normal, healthy cells
undasturbed Anticancer agents have been classified based
upon their mechanism of action

Cne type of chemotherapeutic 18 referred to as a
metal coordination complex It 18 believed this type of
chemotherapeutic forms predomainantly anter-strand DNA
cross links in the nuclei of cells, thereby preventing
cellular replication As a result, tumor growth as
initially repressed, and then reversed Another type of
chemotherapeutic 18 referred to as an alkylating agent
These compounds function by inserting foreign
compositions or molecules into the DNA of dividing cancer
cells As a result of these foreign moieties, the normal
functions £ cancer cells are disrupted and proliferataion
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18 prevented Another type of chemotherapeutic i1s an
antineoplastic agent This type of agent prevents, kills,
or blocks the growth and spread of cancer cells 8till
other types of anticancer agents include nonsteroadal
aromastase inhibators, bifunctional alkylating agents,

etc
The present invention 18 directed to Src Kinase

Inhibitors that act synergistically when used ain
combination with certain conventional chemotherapeutic

agents

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides a synerglstic method
for the treatment of anti-proliferative diseases,
including cancer, which comprises administeraing to a
mammalian specie in need thereof a synergistically,
therapeutically effective amount of (1) at least one
anti-prolaferative agent and/or one anti-proliferative
cytotoxic agent and (2) a compound of formula I wherein

Xa
R
/N N=—R,
R, /
Ry
I

wherein Q, 2, N, X, and X; Ry, Rz, Ry, Ry, Ry, are defained
below, or pharmaceutically acceptable salt or hydrate
thereof

A compound of Formula I 18 represented by 'N-(2-
Chloro-6-methylphenyl) ~-2-[[6-[4- (2-hydroxyethyl) -1-
piperazinyl] -2-methyl-4-pyrimidinyl}amino] -5-
thiazolecarboxamide and pharmaceutically acceptable salts
thereof
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Suitable anti-proliferative agents for use in the
methods of the invention, include, without laimitation,
alkylating agents (including, without laimitation,
nitrogen mustards, ethylenimine deravatives, alkyl
sulfonates, nitrosoureas and triazenes) Uracil mustard,
Chlormethine, Cyclophoephamide (Cytoxane), Ifosfamide,
Melphalan, Chlorambuc:il, Pipobroman, Triethylene-
melamine, Triethylenethiophosphoramine, Busulfan,
Carmustine, Lomustine, Streptozocin, Dacarbazine, and
Temozolomide, antimetabolites (including, without
lamitation, folic acid antagonists, pyrimidine analogs,
purine analogs and adenosine deaminase inhibitors),
Methotrexate, 5-Fluorouracil, Floxuridine, Cytarabine, 6-
Mercaptopurine, 6-Thioguanine, Fludarabine phosphate,
Pentoastatine, and Gemcitabine, natural products and their
derivatives (for example, vinca alkaloids, antitumor
antibiotics, enzymes, lymphokines and
epipodophyllotoxins) Vainblastine, Vincrastine,
Vindesine, Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubican,
Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Ara-C, paclitaxel
(paclitaxel 18 commercially available as Taxol®),
Mithramycin, Deoxyco-formycain, Mitomycin-C, L-
Asparaginagse, Interferons (especially IFN-a), Etoposide,
and Teniposide, navelbene, CPT-11, anastrazole,
letrazole, capecitabine, reloxafine, cyclophosphamide,
1fosamide, and droloxafine and radiation

The present invention further provides a
pharmaceutical composition for the synergistic treatment
of cancer which comprises at least one anti-proliferative
agent, and a compound of Formulas I, and a
pharmaceutically acceptable carrier

In another embodiment of the invention the
antaproliferative agent i1s administered simultaneous with
or before or after the administration of a compound of

Formulas I
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BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Figure 1A and 1B show the combination chemotherapy
with compound 1 and paclataxel in vaivo (A) and in vitro
(B) versus the PC3 human prostate carcinoma

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

In accordance with the present invention, methods
for the ascheduled administration of Src Kinase inhibitors
in synergistic combination{s) with at least one
additional anti-neoplastic agent for the treatment and
prevention of proliferative diseases are provided

Thua, in an embodiment of the ainvention, the
chemotherapeutic method of the invention comprises the
administration of Src Kinase Inhibitors of Formulas I an
combination with other anti-cancer agenta The Src
Kinase Inhibitors disclosed herein, when used an
combination with at least one other anti-cancer agent(s)
demonstrate superior cytotoxic activity

The present invention provides novel synergistic
combination for use in therapy

The present anvention provides the use of novel
synergistic combaination for the manufacture of a
medicament for the treatment of oncological diseases

The present invention provides a novel synergistic
combination for the treatment of oncological diseases

A Src Kinase Inhibitors for use in the methods of
the invention 18 a compound of Formula I wherein

RI
P ox
2
R
/ N—R,
R, /
RS
1
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Q 18 thiazole,

Z 18 a single bond,

X, and X; together form =0,

Ry 18

(1)

(2)
(3)
(4)

(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10)
(11)
(12)

hydrogen or Rg,
where R¢ 18 alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl,
cycloalkenylalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyclo, or heterocycloalkyl, each of
whaich 18 unsubstituted or substituted with
Z,, Z; and one or more groups 2,

-OH or -ORg,

-8H or -SRg,

-C(0),H, -C(O)qRg, or -0-C(O)qRg, where q 28 1

or 2,

-803H or -S5(0)gR¢,

halo,

cyano,

nitro,

-2,-NR,;Ry,

~Z4-N(Rg) ~Zg-NRyoRy; ,

-Z4-N(Ry3) -Zg-Rg,

-P{0} (ORg) 2,

Rz 18 hyamen, Rs, 'Z;'Rs, or -213'NR7RB,

Ry 18 -24-Rg wherein Z, 18 a single bond and Rg is

hetercaryl which 18 unsubstituted or substituted

with 2,, Z; and one or more groups 2,

R, and Rg are each independently

(1)
(2)

hydrogen or Rg,
-24-N(Rg) -Z5-NRygR;,,
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(3) -N{Rg) Z24Rg, oT
(4) together with the nitrogen atom to whaich they
are attached complete a 3- to 8-membered
saturated or unsaturated heterocyclic ring
5 which is unsubstituted or substituted with
Z;, 2 and Z,, which heterocyclic ring may
cptionally have fused to it a benzene ring
itself unsubstituted or substituted with
Z,, 2, and Z,,
10 Rq, Ry, Rg, Ryg, Ry; and Ry,
(1) are each independently hydrogen or Rg,
(2) Ry and Rg may together be alkylene, alkenylene
or heteroalkyl, completing a 3~ to 8-
membered saturated or unsaturated raing
15 with the nitrogen atom to which they are
attached, which ring 1s unsubstituted or
substituted with Z,, 2, and Z,, or
(3) any two of Ry, R;p and R;; may together be
alkylene or alkenylene completing a 3- to
20 8-membered saturated or unsaturated ring
together with the nitrogen atoms to whach
they are attached, which ring is
unsubstituted or substituted with 2,, Z,

and 23 ’
25 R;; 18

(1) cyano,
(2) nitro,

(3)  -NH,,
{4) -NHOalkyl,
30 (s)  -OH,

(6)  -NHOaryl,
(7)  -NHCOOalkyl,
(8)  -NHCOOaryl,
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(9)
(10)
(11}
(12)
5 (13)
(14)

Rig 18

(1)

(2)

10 (3)

Ry15 18

(1)

(2)

(3)

15 (4)
(5)

Z;.

20

25

30

Z, and Z; are each independently

(1)

(2)
(3)
(4)
(s)
(6)

-NHSO,alkyl,
-NHSOzaryl,
aryl,
heteroaryl,
-Oalkyl, or
-Oaryl,

- N°2 ’
-CO0Oalkyl, or
-COOaryl,

hydrogen,
alkyl,

aryl,
arylalkyl, or
cycloalkyl,

PCT/US 1890

hydrogen or Zg, where Zg is (1) alkyl, alkenyl,

alkynyl, cyclealkyl, cycloalkylalkyl,
cycloalkenyl, cycloalkenylalkyl, aryl,
aralkyl, alkylaryl, cycloalkylaryl,
heterocyclo, or heterocycloalkyl, (i11) a
group (1) whach i1s itself substituted by

one or more of the same or different

groups (1)}, or (111) a group (i) or (ii)
which 18 substituted by one or more of the
following groups (2) to (16) of the

definition of Z;, Z, and 2,,

-OH or -0%Zg,
-SH or -8Zg,

-C{O} B, -C(0)qZg, Or -0-C(0) Zg,
-303!'!, -S(O)qzs, or S(O)#(Zg)Zs,

halo,

©
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(12)
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(14)
(1s)
10
(16)
15
Z, and Zg
(1)
20 (2)
(3)
{(4)
(5)
(6)
25 (7)

30

(8)

PCT/US2004021890

cyano,

nitro,

-24-N2,Zg,

-24-N(2Zg) -Z5-N2,Zg,

~2,-N(2Z10) -Z5-2¢,

-24-N(Z,4) -Z5-H,

OoXo,

-0-C(0) -2Z¢,

any two of 2,, Z;, and Z; may together be
alkylene or alkenylene completing a 3- to

8-membered saturated or unsaturated ring
together with the atoms to which they are
attached, or

any two of Z;, Z;, and Z; may together be -0-
(CHz)-O- ,where r 18 1 to 5, completang a

4- to B-membered ring together with the
atoms to which they are attached,
are each independently

a single bond,
-Z1,-8(0) ¢332,

=231 -C(0) -Z43-,
-2,,-C(8) -2Z,,-,
=211-0-213-,
~Z31-8-215-,
~2,7-0-C(0) -2,2-, or
-2,,-C(0) -0-2,3-,

Z-,, Z., z, and 210

(1)
(2)

are each independently hydrogen or Zg,
27 and Zyg, or Zg and Z,,, wmay together be

alkylene or alkenylene, completing a 3- to
8-membered saturated or unsaturated ring
together with the atoms to which they are
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attached, which ring is unsubstlgbxsd or
subbstituted wath 2Z,, 2, and Z3, or

(3) Z, or Zg, together wath Z,, may be alkylene or
alkenylene completing a 3- to 8-membered

5 saturated or unsaturated ring together

with the nitrogen atoms to which they are
attached, which ring i1s unsubstituted or
substituted with Z;, Z; and z,,

Z,; and 2Z;, are each independently

10 (1) a single bond,
(2) alkylene,
(3} alkenylene, or

(4) alkynylene, and

Zyy 18

15 (1) a sangle bond,
(2)  -24,-5(0}q-Z%,2-,
(3) -Z,,-C(0)-2,5-,
(4) ~Z4,-C(8)-2Z;5-,
(5) -Z211-0-2Z55-,

20 (6)  -Z;,-S-Z;,-,
(7) =Z,,-0-C(0) -243-,
(8) -24,-C(0) -0-2;5-,
(9) -C(NR;3) -,

(10) -C(CHR,4)-, or

2% (11) -C{(C(Ry4)2) -,

provided said compound 1s other than a compound of

formula (vii)



W 20054013983 PCT/US2004/021890

Res
n Ryy
0
Ly
Rsy Rgy
Ray {vii)

where
R3¢ 18 pyradyl or pryimidinyl optionally
substituted waith halogen or alkyl,
S Rgg and Rg; are each independently hydrogen,
halogen or alkyl,
Rsz and Rg3 are each independently hydrogen,
halogen, alkyl or haloalkyl,
Rsq and Rgg are each independently hydrogen,
10 halogen, alkyl, nitro or amino,
Rgs is hydrogen, halogen, alkyl, haloalkyl,
alkoxy, haloalkoxy, alkylthio,
haloalkylthio, or alkoxycarbonyl, and

n 18 zero or 1

15

In another embodiment, the present invention is
directed to a method for the treatment of proliferative
diseases, comprising the compound of formula I wherein R,
18 hydrogen, halo, alkyl, aryl, alkoxy, alkoxycarbonyl,
20 or aryloxycarbonyl

In another embodiment, the present invention 1s
directed to a method for the treatment of proliferative
dageases, comprising the compound of formula I wherein R,

25 is hydrogen

10
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In another embodiment, the present invention
directed to a method for the treatment of proliferative
diseases, comprising the compound of formula I wherein R;

18 hydrogen

In ancther embodiment, the present invention is
directed to a method for the treatment of proliferative
diseases, comprising the compound of formula I wherein Ry

1s hydrogen

In another embodiment, the present invention is
directed to a method for the treatment of proliferatave
diseases, comprising the compound of formula I wherein Rs
18 an aryl group which 18 substaituted with Z,, Z; and one

or more groups Z;

In another embodiment, the present invention is
directed to a method for the treatment of proliferative
diseases, compraising the compound of formula I wherean R,
1s hydrogen or alkyl, R, and R, are independently hydrogen
or alkyl, and Rs 18 aryl which i1s unsubstaituted or
substituted wath Z,, Z; and one or more groups 2Z,

In another embodiment, the present invention is
directed to a method for the treatment of proliferative
diseases, comprising the compound of formula I wherein Rs
18 aryl whach 1s unsubstituted or independently
substituted with one or more alkyl or halo

In another embodiment, the present invention is
directed to a method for the treatment of proliferative
diseases, comprising the compound of formula I wherein R;
is hetercaryl substituted optionally substituted with Z,
and Z; and substituted with at leaat one group Z; where Z,

i8 Zg
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In another embodiment, the present ainvention is
directed to a methed for the treatment of proliferative
diseases, comprisaing the compound of formula I wherein 2,
18 heterocyclo optionally substituted with one or more

hydroxyalkyl

In another embodiment, the present invention 1s
directed to a use of the compound of formula I which
comprises a synergistically, therapeutically effective
amount of (1) at least one anti-proliferative agent (s)
and 2) a compound of formula I

In another embodiment, the invention is directed to
a method for the treatment of proliferative diseases,
wherean the anti-proliferative agent i1s selected from the
group consisting of selected from the group consisting of
an anthracycline drug, a vinca drug, a mitomycin, a
bleomycin, a cytotoxic nucleoside, a taxane, an
epothilone, diecodermolide, a pteridine drug, a diynene,
an aromatase inhibitor and a podophyllotoxin

In another embodiment, the invention i1s directed to
a method for the treatment of proliferative diseases,
wherein the anti-proliferataive agent i1s selected from
carboplatin, doxorubicin, and CPT-11

In another embodiment, the invention is directed to
a pharmaceutical composition for the treatment of cancer
which comprises a synergistic combination of at least one
anti-proliferative agent and a compound of formula I, and
a pharmaceutically acceptable carrier

In another embodiment, the ainvention i1s directed to

a pharmaceutical composition wherein the
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antiproliferative agent i1s one or more agent selected
from the group consisting of a microtubule-stabilizing
agent, a microtubule-disruptor agent, an alkylating
agent, an anti-metabolite, epidophyllotoxin, an
antaineoplastic enzyme, a topoisomerase anhibitor,
procarbazine, mitoxantrone, 1inhibitors of cell cycle
progression, a platinum coordination complex, an
anthracycline drug, a vinca drug, CDK ainhibators, a
mitomycin, a bleomycin, a c¢ytotoxic nucleoside, a taxane,
an epothilone, discodermolide, a pteridine drug, a
diynene, an aromatase inhibitor and a podophyllotoxain

The invention may be embodied in other specific
forms without departing from the sparit or essential
attraibutes thereof This inventaon also encompasses all
combinations of alternative aspects of the invention
noted herein It 18 understood that any and all
embodiments of the present invention may be taken in
conjunction with any other embodiment to describe
additional embodiments of the present invention
Furthermore, any elements of an embodiment are meant to
be combined with any and all other elements from any of
the embodiments to describe additional embodiments

The terms "alk” or "alkyl" refer to straight or
branched chain hydrocarbon groups having 1 to 12 carbon
atoms, or 1 to 8 carbon atoms The expression "lower
alkyl" refers to alkyl groups of 1 to 4 carbon atomsa

The term "alkenyl" refers to straight or branched
chain hydrocarbon groups of 2 to 10, or 2 to 4, carbon
atoms having at least one double bond Where an alkenyl
group 18 bonded to a nitrogen atom, it 18 preferred that
such group not be bonded directly through a carbon
bearing a double bond

The term "alkynyl" refers to straight or branched
chain hydrocarbon groups of 2 to 10, or 2 to 4, carbon

13
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group 18 bonded to a nitrogen atom, 1t 18 preferred that
such group not be bonded directly through a carbon
bearing a triple bond

The term “alkylene" refers to a straight chain
bridge of 1 to 5 carbon atoms connected by single bonds
(e g, -(CH2)x- wherean x 18 1 to 5), which may be
substituted with 1 to 3 lower alkyl groups

The term "alkenylene" refers to a straight chain
bridge of 2 to 5 carbon atoms having one or two double
bonds that 1s connected by single bonds and wmay be
substituted waith 1 to 3 lower alkyl groups Exemplary
alkenylene groups are -CH=CH-CH=CH-, ~CH2-CH=CH-,
~CHa-CH=CH-CH2-, -C(CH3)2CH=CH- and -CH(C2Hs) -CH=CH-

The term "alkynylene®™ refers to a straight chain
bridge of 2 to 5 carbon atoms that has a triple bond
therein, 1s connected by single bonds, and may be
substituted with 1 to 3 lower alkyl groups Exemplary
alkynylene groups are -C=C-, -CH3-C=C-, -CH(CH3)-C=C-
and -C=C-CH(C2H5) CH2-

The terms “ar” or "aryl" refer to aromatic cyclaic
groups (for example 6 membered monocyclic, 10 membered
bicyclic or 14 membered tricyclic ring systems) which
contain 6 to 14 carbon atoms Exemplary aryl groups
include phenyl, naphthyl, biphenyl and anthracene

The terms "cycloalkyl® and "cycloalkenyl" refer to
cyclic hydrocarbon groups of 3 to 12 carbon atoms

The terms "halogen® and "halo" refer to fluorine,
chlorine, bromine and iodine

The term “unsaturated ring” aincludes partially
unsaturated and aromatic rings

The terms "heterocycle", "heterocyclic" or
"heterocyclo® refer to fully saturated or unsaturated,

including aromatic (1 e *“heterocaryl”) cyclic groups, for
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example, 4 to 7 membered monocyclic, 7 to 11 membered
bicyclie, or 10 to 15 membered tricyclic ring systems,

which have at least one hetercatom in at least one carbon

atom-containing ring Each rang of the heterocyclic
group containing a heteroatom may have 1, 2, 3 or 4
hetercatoms selected from nitrogen atoms, oxygen atoms
and/or sulfur atoms, where the nitrogen and sulfur
hetercatoms may optionally be oxidized and the nitrogen
heteroatoms may optionally be quaternized The
heterocyclic group may be attached at any heterocatom or
carbon atom of the ring or ring system

Exemplary monocyclic heterocyclic groups include
pyrrolidanyl, pyrrolyl, pyrazolyl, oxetanyl, pyrazolinyl,
amidazolyl, imidazolainyl, amidazolidinyl, oxazolyl,
oxazolidinyl, isoxazolinyl, isoxazolyl, thiazolyl,
thiadiazolyl, thiazolidinyl, isothiazolyl,
asothiazolidanyl, furyl, tetrahydrofuryl, thienyl,
oxadiazolyl, paperidinyl, piperazinyl, 2-oxopiperazinyl,
2-oxopiperaidinyl, 2-oxopyrrolodinyl, 2-oxoazepinyl,
azepinyl, 4-piperidonyl, pyridinyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl, tetrahydropyranyl, morpholinyl,
thiamorpholinyl, thiamorpholinyl sulfoxide,
thiamorpholinyl sulfone, 1,3-dioxolane and
tetrahydro-1,1l-dioxcothienyl, triazolyl, triazinyl, and
the like

Exemplary bicyclic heterocyclo groups include
benzothiazolyl, benzoxazolyl, benzothienyl, quinolinyl,
gquinolinyl-N-oxide, tetrahydroisoquinolanyl,
isoquinolinyl, benzaimidazolyl, benzopyranyl, indolizinyl,
benzofuryl, chromonyl, coumarinyl, c¢innolinyl,
quinaxalinyl, aindazolyl, pyrrolopyridyl, furopyridinyl
(such as furol2,3-c]lpyridinyl, furo(3,l-blpyridinyl or
furo(2,3-blpyridinyl), dihydroisoindolyl,
dihydroquinazolinyl {such as 3,4-dihydro-4-oxo-
quinazolinyl), benzisothiazolyl, benzisoxazolyl,

i5

Y



WO 2005013583 PCT/US2004/0218%0

10

15

20

25

30

35

benzodiazinyl, benzofurazanyl, benzothiopyranyl,
benzotriazolyl, benzpyraz lyl, dihydrcbenz furyl,
dihydrobenzothienyl, dihydrobenzothiopyranyl,
dihydrobenzothiopyranyl sulfone, dihydrobenzopyranyl,
indolinyl, isochromanyl, isoindolainyl, naphthyridinyl,
phthalazinyl, piperonyl, purinyl, pyridopyridyl,
quinazolinyl, tetrahydroquanolinyl, thienofuryl,
thienopyridyl, thienothienyl, and the like

The term "heteroaryl” refers to aromatic
heterocyclic groups

Exemplary heteroaryl groups include pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
thiadiazolyl, isothiazolyl, furyl, thienyl, oxadiazolyl,
pyridinyl, pyrazainyl, pyrimidinyl, pyradazanyl,

triazolyl, triazinyl, and the like

Where q 18 1 or 2, "“-C(Q) H" denotes -C(0)-H or -
C(0)-OH, "-C(O)qR¢" or “-C(0) Z:* denote, respectively, -
C{0)-Rg ox -C(0)-ORg;, or -C(0)-2Z¢ oxr -C(0)-0Z;, "-0-
C(O)gR¢" or "-0-C(0)qZ¢" denote, respectively, -0-C(O)-R¢
or -0-C(0)-0ORg, or -0-C(0)-Zs or -0-C({0)-02¢, and
*-S(0)qRs" Oxr "-5(0)q2Zs" denote, respectively, -SO-Rg or -
80;-Rg, or -8S0-2¢ or -S02-2;

When a group 1s referred to as being optionally
substituted, it may be substituted with one to fave, or
with one to three, substituents such as F, Cl, Br, I,
traifluoromethyl, trifluoromethoxy, hydroxy, lower alkoxy, .
cycloalkoxy, heterucyclooxy, oxo, lower alkanoyl,
aryloxy, lower alkanoyloxy, amino, lower alkylamino,

arylamino, aralkylamino, cycloalkylamino,
heterocycloamino, disubstituted amines in which the two
amino substituents independently are selected from lower
alkyl, aryl or aralkyl, lower alkanoylamino, aroylamino,
aralkanoylamino, substituted lower alkanoylamino,
substituted arylamino, substituted aralkylanoylamino,
thiol, lower alkylthio, arylthio, aralkylthio,
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cycloalkylthio, heterocyclothio, lower alkylthiono,
arylthiono, aralkylthiono, lower alkylsulfonyl,
arylsulfonyl, aralkylsulfonyl, sulfonamide (e g ,
SOpNH3), substituted sulfonamide, nitro, cyano, carboxy,

carbamyl (e g , CONHy), substituted carbamyl (e g , CONH-

lower alkyl, CONH-aryl, CONH-aralkyl or cases where there
are two substituents on the nitrogen independently
pelected from lower alkyl, aryl or aralkyl), lower
alkoxycarbonyl, aryl, substituted aryl, guanidino, and
heterocyclos (e g , indolyl, imidazolyl, furyl, thienyl,
thiazolyl, pyrrolidyl, pyradyl, pyramidyl and the like)
Where noted above that the substituent 18 further
substituted, it will be substituted waith F, Cl, Br, I,
optionally substituted lower alkyl, hydroxy, optionally
substituted lower alkoxy, optionally substituted aryl, or
optionally substituted aralkyl

All stereocisomers of the Formula I compounds of the
instant invention are contemplated, either in admixture
or in pure or substantially pure form The definition of
the formula I compounds embraces all possible
Bterecisomers and their mixtures The Formula I
definitions very particularly embrace the racemic forms
and the i1sclated optical isomers having the specified
activity

Compounds of the formula I may in some cases form
salts whaich are also withain the scope of this invention
Reference to a compound of the formula I herean is
understoocd to include reference to salts thereof, unless
otherwise indicated The term "salt(s)", as employed
herein, denotes acidic and/or basic salts formed with
inorganic and/or organic acids and bases Zwitterions
(1nternal or inner salts) are included within the term
"galt(s)” as used herein (and may be formed, for example,
where the R substituents comprise an acid moiety such as
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a carboxyl group) Also included herein are quaternary
ammonium salte such as alkylammonium salts
Pharmaceutically acceptable (1 e , non-toxic,
physiologically acceptable) salts useful, although other
salts are useful, for example, i1n isolation or
purification steps which may be employed during
preparation Salts of the compounds of the formula I may
be formed, for example, by reacting a compound I with an
amount of acid or base, such as an equivalent amount, in
a medium such as one in which the salt precipaitates or in
an aqueous medium followed by lyophiliazation

Exemplary acid addition salts include acetates (such
as those formed wath acetic acid or traihaloacetic acad,
for example, trifluoroacetic acid), adipates, alginates,
ascorbates, aspartates, benzoates, benzenesulfonates,
bisulfates, borates, butyrates, citrates, camphorates,
camphorsulfonates, cyclopentanepropionates, digluccnates,
dodecylsulfates, ethanesulfonates, fumarates,
glucoheptanoates, glycerophosphates, hemisulfates,
heptanocates, hexanoates, hydrochlorides, hydrobromides,
hydroiodides, 2-hydroxyethanesulfonates, lactates,
maleates, methanesulfonates, 2-naphthalenesulfonates,
nicotinates, nitrates, oxalates, pectinates, persulfates,
3-phenylpropionates, phosphates, picrates, pivalates,
propicnates, salicylates, succinates, sulfates (such as
those formed wath sulfuric acid), sulfonates (such as
those mentioned herein)}, tartrates, thiocyanates,
toluenesulfonatee, undecancates, and the like

Exemplary basic salts (formed, for example, where
the R substituents comprise an acidic moiety such as a
carboxyl group) include ammonium salts, alkali metal
salte such as sodium, lithium, and potassium salts,
alkaline earth metal salts such as calcium and wmagnesium
salts, salts with organic bases (for example, organic
amines) such as benzathines, dacyclohexylamines,
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hydrabamines, N-wethyl-D-glucamines, N-methyl-D-
glucamides, t-butyl amines, and salts with amino acids
such as arginine, lysine and the like The basic
nitrogen-containing groups may be quaternized wath agents
such as lower alkyl halides (e g methyl, ethyl, propyl,
and butyl chlorides, bromides and iodades), dialkyl
sulfates (e g dimethyl, diethyl, dibutyl, and diamyl
sulfates), long chain halides (e g decyl, lauryl,
myristyl and stearyl chlorides, bromides and iodides),
aralkyl halides (e g benzyl and phenethyl bromides), and
others

Prodrugs and solvates of the compounds of the
invention are also contemplated herein The term
"prodrug®", as employed herein, denotes a compound whach,
upon adminastration to a subject, undergoes chemical
conversion by metabolic or chemical processes to yield a
compound of the formula I, or a salt and/or solvate
thereof Solvates of the compounds of formula I may be
hydrates

All ptereocisomexrs of the present compounds, such as
those which may exist due to asymmetric carbons on the R
substituents of the compound of the formula I, including
enantiomeric and diastereomeric forms, are contemplated
withain the scope of this invention Individual
stereoisomers of the compounds of the invention may, for
example, be substantially free of other isomers, or may
be admixed, for example, as racemates or with all other,
or other selected, stereociscmers The chiral centers of
the present invention can have the 8 or R configuration
aa defined by the IUPAC 1574 Recommendations

Throughout the specification, groups and
substituents thereof are chosen to provide stable
moieties and compounds

The combination of compounds 18 a synergistaic
combination Synergy, as described for example by Chou
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and Talalay, Adv Enzyme Regul 22 27-55 (1984), occurs
when the effect of the compounds when administered in
combination is greater than the additive effect of the
compounds when administered alone as a single agent In
general, a synergastic effect may be clearly demonstrated
at suboptimal concentrations of the compounds Synergy
can be i1n terms of lower cytotoxicity, increased
efficacy, or some other beneficial effect of the
combination compared with the individual components

"Therapeutically effective amount™ 18 intended to
include an amount of a compound of the present invention
alone or an amount of the combination of compounds
claimed or an amount of a compound of the present
anvention in combination with other active ingredients
effective to treat the inflammatory diseases described
herein

A "synergistically, therapeutically effective
amount” 18 a therapeutically effect amount which 1is
provided by a synergistic combination

A particular Src Kinase inihibitor for use ain the
methods of the invention is Compound 1 'N-(2-Chloro-6-
methylphenyl) -2-[[6- [4- (2-hydroxyethyl) -1-piperazinyl] -2-
methyl -4-pyrimidinyl]lamino] -5-thiazolecarboxamide

Compound 1, an exemplary Src Kinase inhibitor of the
invention, competes with ATP for the ATP-binding site in
the kinase domain of selected protein tyrosine kinases
(PTKs) , potently ainhibits the Src fam:ily kinases (SFKs,
including Fyn, Yes, Yrk, Blk, Fgr, Hck, Lyn, and Frk
subfamily members Frk/Rak and Iyk/Bsk)

In another embodiment of the invention a compound of
Formulas I is administered in conjunction with at least
one anti-neoplastic agent

As used herein, the phrase “anti-neoplastic agent”
is synonymous waith "chemotherapeutic agent" and/or "anti-
preliferative agent" and refers to compounds that prevent

cancer, or hyperproliferative cells from multiplying
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Anti-proliferative agents prevent cancer cells from
multaiplyang by (1) interfering with the cell’s abilat
to replacate DNA and (2) inducing cell death and/or
apoptosis in the cancer cells

Classes of compounds that may be used as antai-
proliferative cytotoxic agents and/or anti-proliferative
agents include the following

Alkylating agents (including, without limitation,
nitrogen mustards, ethylenimine deraivatives, alkyl
sulfonates, nitrosoureas and triazenes) Uracil mustard,
Chlormethaine, Cyclophosphamide (Cytoxan®), Ifosfamide,
Melphalan, Chlorambucil, Pipobroman, Triethylene-
melamane, Triethylenethiophosphoramine, Busulfan,
Carmustine, Lomustine, Streptozocin, Dacarbazine, and
Temozolomide

Antimetabolites (includang, without lamitation,
folic acid antagonists, pyramidine analogs, purine
analogs and adenosine deaminase inhibitors)
Methotrexate, 5-Fluorouracil, Floxuridine, Cytarabine, 6-
Mercaptopurine, 6-Thioguanine, Fludarabine phosphate,
Pentostatine, and Gemcitabine

Natural products and their derivatives (for example,
vinca alkaloids, antitumor antibioticse, enzymes,
lymphokines and epipodophyllotoxains) Vanblastine,
Vaincrastine, Vandesine, Bleomycin, Dactinomycan,
Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Ara-C,
paclitaxel (paclitaxel i1s commercially available as

Taxol®), Mithramycin, Deoxyco-formycin, Mitomycain-C, L-
Asparaginase, Interferons (especially IFN-a), Etoposaide,
and Teniposaide

Other anti-prolaiferative cytotoxic agents and/or
anti-proliferative agents are navelbene, CPT-11,
anastrazole, letrazole, capecitabine, reloxafine,
cyclophosphamide, 1fosamide, and drcloxafine

The phrase “radiation therapy” includes, but 18 not
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limated to, x-rays r gamma rays which are delivered from
either an externally applied source such as a beam r by
implantation of small radiocactive sources

Microtubule affecting agents interfere with cellular
mitosis and are well known i1n the art for their anta-
proliferative cytotoxic actavaty Microtubule affecting
agents useful i1n the anvention ainclude, but are not
limited to, allocolchicine (NSC 406042), Halichondrin B
(NSC 609395), colchicine (NSC 757), colchicane
derivatives (e g , NSC 33410), dolastatin 10 (NSC
376128), maytansine (NSC 153858), rhizoxin (NSC 332598),

paclitaxel (Taxol®, NSC 125973), Taxol® derivatives

(e g , deravatives (e g , NSC 608832}, thiocolchicine NSC
361792}, traityl cysteine (NSC 83265), vanblastine sulfate
(NSC 49842), vancristine pulfate (NSC 67574), natural and
synthetic epothilones including but not limaited to
epcthilone A, epothilone B, epothilone C, epothilone D,
desoxyepothilone A, desoxyepothilone B, (18-

[1R*,3R* (E), 7R*,10S*,11R*, 12R*,168*]] -7-11-d1hydroxy-
8,8,10,12,16-pentamethyl-3- [1-methyl-2- (2-methyl-4-
thiazolyl)ethenyl] -4-aza-17 oxabicyclo

[14 1 O] heptadecane-5,9-dione (disclosed i1in US Patent
6,262,094, issued July 17, 2001), [1S-

[1R*, 3R* (E), 7R*,10S8*,11R*, 12R*,165*]}-3-[2-[2-
(aminomethyl) -4-thiazolyl] -1-methylethenyl]) -7,11-
dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-4-17-

dioxabicyclo[14 1 0] - heptadecane-5,9-dione (disclosed in
USSN 09/506,481 filed on February 17, 2000, and examples
7 and 8 herein), [1S8 1R%,3R*(E),7R%*,10S8*,11R%, 12R¥*,
168*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-[1-
methyl-2- (2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl] -4-aza-
l7oxabicyclo[14 1 0] -heptadecane-5,9-dione, [18-

[1R*,3R* (E), 7TR*,10S*, 11R*,12R%, 16S*] ] -3- [2- [2-
(Aminomethyl) -4~thiazolyl] -1-methylethenyl] -7,11-~
dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17~-

22



WO 2005/013983 PCT/US2004/021890

10

15

20

25

30

35

dioxabicyclo[l4 1 0)heptadecane-5,9-dione, and
derivatives thereof, and other microtubule-disruptor
agents Additaional antineoplastic agents include,
discodermolide (see Service, (1996) Science, 274 2009)
estramustine, nocodazole, MAP4, and the like Examples
of such agents are also described in the scientific and
patent literature, see, e g , Bulinski (1997) J Cell
Sca 110 3055 3064, Panda (1997) Proc Natl Acad Sca
USA 94 10560-10564, Muhlradt (1997) Cancer Res 57 3344-
3346, Nacolaou (1997) Nature 387 268-272, Vasquez (1997)
Mol Biol Cell 8 973-985, Panda (1996) J Biol Chem
271 29807-29812

In cases where 1t 18 desirable to render aberrantly
proliferataive cells quiescent i1n conjunction with or
prior to treatment with the chemotherapeutic methods of
the invention, hormones and steroids {(including synthetic
analogs) 17a-Ethanylestradiol, Diethylstilbestrol,
Testosterone, Prednisone, Fluoxymesterone, Dromostanolone
propionate, Testolactone, Megestrolacetate,
Methylprednisclone, Methyl-testosterone, Prednisolone,
Triamcinolone, hlorotrianisene, Hydroxyprogesterone,
Aminoglutethimide, Estramustine,
Medroxyprogesteroneacetate, Leuprolide, Flutamide,
Toremifene, Zoladex can also be administered to the
patient

Also suitable for use ain the combination
chemotherapeutic methods of the invention are
antiangiogenics such as matrix metalloproteinase
inhibators, and other VEGF inhibitors, such as anti-VEGF
antibodies and small molecules such as ZD6474 and SU6668
are also included Anti- Her2 antibodies from Genetech
may also be utailaized A suitable EGFR inhibaitor is EKB-
569 (an irreversible inhibitor) Alsoc included are
Imclone antibody €225 immunospecific for the EGFR, and
src inhibitors
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Also suitable for use as an antiproliferative
cytostatic agent 1s Casodex™ which renders androgen-
dependent carcinomas non-proliferative Yet another
example of a cytostatic agent 1s the antiestrocgen
Tamoxifen which inhibits the proliferation or growth of
estrogen dependent breast cancer Inhibitors of the
transduction of cellular proliferative signals are
cytostatic agents Examples are epidermal growth factor
inhibators, Her-2 inhibitors, MEK-1 kinase inhibitors,
MAPK kinase inhibitors, PI3 ainhibitors, Src kinase
anhibaitors, and PDGF inhibitors

As mentioned, certain anti-proliferative agents are
anti-angiogenic and antivascular agents and, by
anterruptaing blood flow to solid tumors, render cancer
cells quiescent by depriving them of nutraition
Castration, which also renders androgen dependent
carcinomas non-proliferative, may also be utilized
Starvation by means other than surgical disruption of
blood flow 18 another example of a cytostatic agent A
particular class of antivascular cytostatic agents is the
combretastatins Other exemplary cytostatic agents
include MBET kinase inhibitors, MAP kinase inhibaitors,
inhibitors of non-receptor and receptor tyrosine kinases,
anhabitors of integran signaling, and inhibitors of
ansulin-like growth factor receptors

Also suitable are anthracyclines (e g ,
daunorubicin, doxorubicin), cytarabine (ara-C, Cytosar-
U®), 6-thioguanine (Tabloi1d®), mitoxantrone (Novantrone®)
and etoposide (VePesi1d®),amsacrine (AMSA), and all-trans
retinoic acid (ATRA)

Thus, the present anvention provides methods for the
synergistic treatment of a variety of cancers, including,
but not limited to, the following

carcinoma including that of the bladder
(including accelerated and metastatic bladder cancer),
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cancer and lung adenocarcinoma), ovary, prostate, testes,

breast, colon (including colorectal cancer), kadney,
liver, lung (aincluding small and non-small cell lung

genitourinary tract, lymphatic system, rectum, larynx,
pancreas {including exocrine pancreatic carcinoma),
esophagus, stomach, gall bladder, cervax, thyroid, and
skin (including squamous cell carcinoma),
hematopoietic tumors of lymphoid lineage
ancluding leukemaa, acute lymphocytic leukemia, acute
lymphoblastic¢ leukemia, B-cell lymphoma, T-cell lymphoma,
Hodgkin’s lymphoma, non-Hodgkin‘’s lymphoma, hairy cell
lymphoma, histiocytic lymphoma, and Burketts lymphoma,
hematopoietic tumors of myeloid lineage
ancluding acute and chronic myelogenous leukemias,
myelodysplastic syndrome, myeloid leukemia, and
promyelocytic leukemia,
tumors of the central and peripheral nervous
system i1ncluding astrocytoma, neuroblastoma, glioma, and
achwannomas,
tumors of mesenchymal origin including
fibrosarcoma, rhabdomyoscarcoma, and osteosarcoma, and
other tumors including melanoma, xenoderma
pigmentosum, keratoactanthoma, seminoma, thyroid
follicular cancer, and teratocarcinoma
The present invention provides methods for the
synergistic treatment of a variety of non-cancercus
proliferative diseases Tne anvention 18 used to treat
GIST, Breast cancer, pancreatic cancer, colon cancer,
NSCLC, CML, and ALL, sarcoma, and various pediatric
cancers
The compounds of the preasent invention are useful
for the treatment of cancers such as chronic myelogenous
leukemia (CML), gastrointestinal stromal tumor (GIST),
small cell lung cancer (SCLC), non-small cell lung cancer
(NSCLC), ovarian cancer, melanoma, mastocytosis, germ
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intraperitoneal, subcutaneous and intravenous use,
sterile solutions of the active ingredient(s) are usually
employed, and the pH of the solutions should be suitably
adjusted and@ buffered For intravenous use, the total
concentration of the solute(s) should be controlled in
order to render the preparation 1sotonic

For preparing suppositories according to the
invention, a low melting wax such as a mixture of fatty
acid glycerides or cocoa butter 18 first melted, and the
active ingredient 18 dispersed homogeneously in the wax,
for example by stirring The molten homogeneous mixture
is then poured into conveniently sized molds and allowed
to cool and thereby solidify

Liquid preparations include solutions, suspensiona
and emulsions Such preparations are exemplified by
water or water/propylene glycol solutions for parenteral
injection Liquad preparations may also include
solutions for intranasal administration

Rerosol preparations suitable for inhalation may
include solutions and solids in powder form, which may be
in combination with a pharmaceutically acceptable
carrier, such as an inert compressed gas

Also included are solid preparations which are
antended for conversion, shortly before use, to liquid
preparations for either oral or parenteral
administrataion Such liquad forms include solutions,
sugspensiona and emulsions

The compounds of Formula I, as well as the antai-
neoplastic agents, described herein may also be delivered
transdermally The transdermal compositions can take the
form of creams, lotions, aerosocls and/or emulsions and
can be included in a transdermal patch of the matrix or
reservolr type as are conventional in the art for this

purpose
The combinations of the present invention may also
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pharmaceutical composition useful in the treatment of(:k%\
cancer, comprising the administration of a
therapeutically effective amount of the combinations of
this invention, with or without pharmaceutically
acceptable carriers or diluents. The synergistic
pharmaceutical compositions of this invention comprise an
anti-proliferative agent or agents, a formula I compound,
and a pharmaceutically acceptable carrier. The methods
entail the use of a neoplastic agent in combination with
2 Formula I compound. The compositions of the present
invention may further comprise one or more
pharmaceutically acceptable additional ingredient(s) such
as alum, stabilizers, antimicrobial agents, buffers,
coloring agents, flavoring agents, adjuvants, and the
like. The antineoplastic agents, Formula I, compounds
and compositions of the present invention may be
administered orally or parenterally including the
intravenous, intramuscular, intraperitoneal,

‘subcutaneous, rectal and topical routes of

administration.

For oral use, the antineoplastic agents, Formula I
compounds and compositions of this invention may be
administered, for example, in the form of tablets or
capsules, powders, dispersible granules, or cachets, or
as aqueous scolutions or suspensions. In the case of
tablets for oral use, carriers which are commonly used
include lactose, corn starch, magnesium carbonate, talc,
and sugar, and lubricating agents such as magnesium
stearate are commonly added. For oral administration in
capsule form, useful carriers include lactose, corn
starch, magnesium carbonate, talc, and sugar. When
aqueous suspensions are used for oral administration,
emulsifying and/or suspending agents are commonly added.

In addition, sweetening and/or flavoring agents may
be added to the oral compositions. For intramuscular,
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intraperitoneal, subcutanecus and intravenous use,
sterile solutions of the active ingredient{s) are usually
employed, and the pH of the solutions should be suitably
adjusted and buffered. For intravenous use, the total
concentration of the solute(s) should be controlled in
order to render the preparation isotonic.

For preparing suppositories according to the
invention, a low melting wax such as a mixture of fatty
acid glycerides or cocoa butter is first melted, and the
active ingredient is dispersed homogeneously in the wax,
for example by stirring. The molten homogeneous mixture
is then poured into conveniently sized molds and allowed
to cool and thereby solidify.

Liquid preparations include soclutions, suspensions
and emulsions. Such preparations are exemplified by
water or water/propylene glycol solutions for parenteral
injection. Liquid preparations may alsc include
solutions for intranasal administration.

Aerosol preparations suitable for inhalation may
include solutions and solids in powder form, which may be
in combination with a pharmaceutically acceptable
carrier, such as an inert compressed gas.

Also included are solid preparations which are
intended for conversion, shortly before use, to liquid
Preparations for either oral or parenteral
administration. Such liquid forms include solutions,
suspensions and emulsions.

The compounds of Formula I, as well as the anti-
neoplastic agents, described herein may also be delivered
transdermally. The transdermal compositions can take the
form of creams, lotions, aercsols and/or emulsions and
can be included in a transdermal patch of the matrix or
reservoir type as are conventional in the art for this

purpose.
The combinations of the present invention may also
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be used in conjunction with other well known therapies
that are selected for their particular usefulness against
the condition that 1s being treated

If formulated as a fixed dose, the actave
ingredients of the combination compositions of thas
invention are employed within the dosage ranges described
below Alternataively, the anti-neoplastic, and Formula I
compounds may be administered separately in the dosage
ranges described below In another embodiment of the
present invention, the antineoplastic agent is
administered in the dosage range described below
following or simultaneously with administration of the

Formula I compound in the dosage range described below

Table 1 sets forth chemotherapeutic combinations and
exemplary dosages for use in the methods of the present
invention Where “Compound of Formula I” appears, any of
the variations of Formula I set forth herein are
contemplated for use in the chemotherapeutac

combinations

TABLE 1
CHEMOTHERAPEUTIC DOSBSAGE
COMBINATION mg/m2 (per dose)
Compound of Formula I 0 1-100 mg/m2
+ Cisplatin 5-150 mg/m2
Compound of ¥ormula I 0 1-100 mg/m2
+ Carboplatin 5-1000 mg/m2
Compound of Formula I 0 1-100 mg/m2
+ Radiation 200-8000 cGy
Compound of Formula I 0 1-100 mg/m2
+ CPT-11 5-400 mg/m2
Compound of Formula I 0 1-100 mg/m2
+ Paclitaxel 40-250 mg/m2
Compound of Formula I 0 1-100 mg/m2
+ Paclitaxel 40-250 mg/m2
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+ Carboplatin

Compound of Formula I
+5FU and optionally
+ Leucovorin

Compound of Formula I
+ Epothilone

Compound of Formula I
+ Gemcatabine

Compound of Formula I
+ UFT and opticnally
+ leucovorain

Compound of Formula I
+ Gemcitabine
+ Cisplatain

Compound of Formula I
+UFT
+Leucovoran

Compound of Formula I
+ Cisplatin
+ paclitaxel

Compound of Formula I
+ Casplatin
+ S5FU

Compound of Formula I
+ Oxalaiplatin
+ CPT-11

Compound of Formula I

+ 5FO0

+ CPT-11 and optaonally
+ leucovoran

Compound of Formula I
+ SFU
+ radiation

Compound of Formula I

+ radiation
+ SFU
+ Cisplatan

30
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5-1000 mg/m2

0 1-100 mg/m2
5-5000 mg/m2
5-1000 mg/m2

0 1-100 mg/m2
1-500 mg/m2

0 1-100 mg/m2
100-3000 mg/m2

0 1-100 mg/m2
50-800 mg/m2
5-1000 mg/m2

0 1-100 mg/m2
100-3000 mg/m2
5-150 mg/m2

0 1-100 mg/m2
50-800 mg/m2
5-1000 mg/m2

0 1-100 mg/m2
5-150 mg/m2
40-250 mg/m2

0 1-100 mg/m2
5-150 mg/m2
5-5000 mg/m2

0 1-100 mg/m2
5-200 mg/m2
4-400 mg/m2

0 1-100 mg/m2
5-5000 mg/m2
4-400 mg/m2

5-1000 mg/m2

0 1-100 mg/m2
5-5000 mg/m2
200-8000 cGy

0 1-100 mg/m2
200-8000 cGy
5-5000 mg/m2
5-150 mg/m2
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Compound of Formula I 0 1-100 mg/m2 /€3>1r/
+ Oxaliplatain 5-200 mg/m2 ,1:1_,,
+ S5FU and optionally 5-5000 mg/m2
+ Leucovorin 5-1000 mg/m2
Compound of Formula I 0 1-100 mg/m2
+ paclitaxe]l 40-250 mg/m2
+ CPT-11 4-400 mg/m2
Compound of Formula I 0 1-100 mg/m2
+ paclitaxel 40-250 mg/m2
+ 5-FU 5-5000 mg/m2
Compound of Formula I 0 1-100 mg/m2
+ UFT 50-800 mg/m2
+ CPT-11 and optiomnally 4-400 wg/m2
+ leucovorin 5-1000 mg/m2
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In the above Table 1, “5FU" denotes 5-flucrouracal,
*Leucovorin® can be employed as leucovorin calcaium, “UFT”
18 2 1 4 molar ratio of tegafur uracil, and “Epothilone”
18 a compound described 1n WO 99/02514 or WO 00/50423,
both incorporated by reference herein in their entirety

While Table 1 provides exemplary dosage ranges of
the Formula I compounds and certain anticancer agents of
the invention, when formulating the pharmaceutical
compositions of the invention the clinician may utilize
dosages as warranted by the condition of the patient
being treated For example, Compound 1 may be
administered at 25-60 mg/m2 every 3 weeks Compound 2,
may be administered at a dosage ranging from 25-500 mg/m2
every three weeks for as long as treatment 1s required
Dosages for cisplatin are 75-120 mg/m2 administered every
three weeks Dosages for carboplatin are within the range
of 200-600 mg/m2 or an AUC of 0 5-8 mg/ml x min, or an
AUC of 4-6 mg/ml x min ¥When the method employed
utilizes radiation, dosages are within the range of 200-
6000 cGY Dosages for CPT-11 are wathan 100-125 mg/m2,
once a week Dosages for paclitaxel are 130-225 wmg/m2
every 21 days Dosages for gemcitabine are within the
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range of 80-1500 mg/m2 administered weekly UFT 1s used
within a range £ 300-400 mg/m2 per day when combined
with leucovorin administration Dosages for leucovorain
are 10-600 mg/m2 administered weekly

The actual dosage employed may be varied depending
upon the requirements of the patient and the severity of
the condition being treated Determination of the proper
dosage for a particular situation i1s within the skill of
the art Generally, treatment 1s initiated with smaller
dosages which are less than the optimum dose of the
compound Thereafter, the dosage 18 increased by small
amounts until the optimum effect under the circumstances
18 reached For convenience, the total daily dosage may
be divided and administered in portions during the day if
desired Intermittent therapy (e g , one week out of
three weeks or three out of four weeks) may also be used

Certain cancers can be treated effectively with
compounds of Formula I and a plurality of anticancer
agents Such triple and quadruple combinations can
provide greater efficacy When used in such traiple and
quadruple combainations the dosages set forth above can be
utilized Other such combinations in the above Table I
can therefore include "Compound 1 in combination with
(1) mitoxantrone + prednisone, (2) doxorubicin +
carboplatin, or (3 herceptin + tamoxifen 5-FU can be
replaced by UFT in any of the above combinations

When employing the methods or compositions of the
present ainvention, other agents used in the modulation of
tumor growth or metastasis in a clinical setting, such as
antiemetics, can also be administered as desaired

The present invention encompasses a method for the
synergistic treatment of cancer wherein a neoplastic
agent and a Formula I compound are administered
simultaneously or sequentially Thus, while a
pharmaceutical formulation comprising antineoplastic
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agent (a) and a Formula I compound may be advantageoud £
administering the combination for one particular
treatment, prior administration of the anti-neoplastic
agent (8) may be advantageous in another treatment It is
alsc understood that the instant combination of
antineoplastic agent(s) and Formula I compound may be
used i1n conjunction with other methods of treating cancer
(such as cancerous tumors) aincluding, but not limited to,
radiation therapy and surgery It is further understood
that a cytostatic or quiescent agent, 1if any, may be
administered sequentially or eimultaneously with any or
all of the other synergistic therapiea It 1s further
understocd that the routes of administration may vary
between the compounds of Formumla I and the
antaineoplastic

The combinations of the instant invention may also
be co-administered with other well known therapeutic
agents that are selected for their particular usefulness
against the condition that ie being treated Combinations
of the instant invention may alternatively be used
sequentially with known pharmaceutically acceptable
agent (¢) when a multiple combination formulation is
inappropriate

The chemotherapeutic agent(s) and/or radiation
therapy can be administered according to therapeutic
protocols well known in the art It will be apparent to
those skilled in the art that the administration of the
chemotherapeutic agent(s) and/or radiation therapy can be
varied depending on the disease being treated and the
known effects of the chemotherapeutic agent(s) and/or
radiation therapy on that disease Also, i1n accordance
with the knowledge of the ekilled clinician, the
therapeutic protocols (e g , dosage amounts and tiwmes of
administration) can be varied in view of the observed

effects of the administered therapeutac agents (1 e ,
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antineoplastic agent(s) or radiation) on the patient, and

in view £ the cbserved responses of the disease to the
administered therapeutic agents

In the methods of this invention, a compound of
Formula I 18 administered simultaneously or sequentially

with an anti-proliferative agent and/or radiation Thus,

it is not necessary that the chemotherapeutic agent (s)
and compound of Formula I, or the radiation and the
compound of Formula I, be administered simultaneously or
egsentially simultaneously The advantage of a
simultanecus or eaesentially simultaneous administration
is well wathin the determination of the skilled
clainacian

Also, in general, the compound of Formula I, and
chemotherapeutic agent (s) do not have to be administerxed
in the same pharmaceutical composition, and may, because
of different physical and chemical characteristics, have

to be administered by different routes For example, the

compound of Formula I may be administered orally to
generate and maintain good blood levels thereof, while
the chemotherapeutic agent(s) may be administered
intravenously The determination of the mode of
admanistration and the advisabality of admimistration,
where possible, in the same pharmaceutical composition,
18 well waithin the knowledge of the skilled clinicaan
The initial administration can be made according to
established protocols known in the art, and then, based
upon the observed effects, the dosage, modes of
administration and times of administration can be
modified by the skilled clinician

The particular choice of compound of Formula I and
anti-proliferative cytotoxic agent(s) or radiation will

depend upon the diagnosis of the attending physicians and

their judgment of the condition of the patient and the
appropriate treatment protocol
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If the compound of Formula I and the anti-neoplastic
agent (s) and/or radiation are not administered
simultaneously or essentially simultanecusly, then the
anitial order of administration of the compound of
Formula I, and the chemotherapeutic agent(s} and/or
radiation, may be varied Thus, for example, the
compound of Formula I may be administered first followed
by the administration of the antiproliferative agent (s)
and/or radiation, or the antiproliferative agent (s)
and/or radiation may be administered fairst followed by
the administration of the compound of Formula I Thas
alternate administration may be repeated during a single
treatment protocol  The determination of the oxrder of
administration, and the number of repetaitions of
administration of each therapeutic agent during a
treatment protocol, i1s well within the knowledge of the
Bkilled physician after evaluation of the disease being
treated and the condition of the patient For example,
the anti-neoplastic agent(s) and/or radiation may be
administered initially, especially 1f a cytotoxic agent
18 employed The treatment 1s then continued with the
administration of the compound of Formula I and
optionally followed by administration of a cytostatic
agent, 1f desired, until the treatment protocol 1is
complete

Thus, 1n accordance with experience and knowledge,
the practicang physician can modify each protocol for the
administration of a component (therapeutic agent--1 e ,
compound of Formula I, anti-neoplastic agent(s), or
radiation) of the treatment according to the aindividual
patient's needs, as the treatment proceeds

The attending clinician, in judging whether
treatment 18 effective at the dosage administered, will
consider the general well-being of the patient as well as
more definite signs such as relief of disease-related
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symptoms, inhibition of tumor growth, actual shrinkage of
the tumor, or inhibition of metastasis Size £ the
tumor can be measured by standard methods such as
radiological studies, e g , CAT or MRI scan, and
successive measurements can be used to judge whether or
not growth of the tumor has been retarded or even
reversed Relief of disease-related symptoms such as
pain, and improvement in overall condition can also be
used to help judge effectiveness of treatment

In order to facilitate a further understanding of
the invention, the following examples are presented
primarily for the purpose of 1llustrating more specific
details thereof The scope of the invention should not
be deemed limited by the examples, but to encompass the
entire subject matter defined by the claims

EBxparimental protocol

Compounds

The following designations are used to identify the test
compounds throughout the examples

Compound 1- 'N- (2-Chloro-6-methylphenyl) -2-[[6- [4- (2-
hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-2-methyl-4-
pyramidinyl)amino) -S-thiazolecarboxamide,

Chemacals and polytioys

Unless specified, chemicals and solutions used for the
maintenance of cell culture were obtained from GIBCO/BRL
Sterile tissue culture ware was obtained from Corning, NY

All other reagents were from Sigma or Fisher at the
haighest grade available

Drug Administration
For PO and IV administration to mice, the Src
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inhibitor was dissolved in a mixture of propylene
glycol /water (50 50) The volume of all compounds
administered was 0 01 ml/gm of mice

In Vivo Antitumor Testing

The human tumor xenografts were maintained in Balb/c
nu/nu nude or scid mice (Harlan, Indianapolis) Tumors
were propagated as subcutaneous tranaplants using tumor
fragments obtained from donor mice

The required number of animals needed to detect a
meaningful response were pooled at the start of the
experiment and each was given a subcutaneous implant of a
tumox fragment (~ 50 mg) with a l3-gauge trocar For
treatment of early-stage tumors, the animals were again
pooled before distribution to the various treatment and
control groups For treatment of animals with advanced-
stage disease, tumors were allowed to grow to the pre-
determined size window (tumors outaside the range were
excluded) and animals were evenly distributed to various
treatment and control groups Treatment of each animal
was based on indavidual body weight Treated animals were
checked daily for treatment related toxicity/mortalaty
Bach group of animals was weighed before the initiation
of treatment (Wtl) and then again following the last
treatment dose (Wt2) The difference in body weight (Wt2-
Wtl) provides a measure of treatment-related toxicaty
Tumor response was determined by measurement of tumors
with a caliper twice a week, until the tumors reach a
predetermined “target” size of 1 gm Tumor weights (mg)
were estimated from the formula

Tumor weight = (length x width2) + 2
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Antitumor activity was evaluated at the maximum t lerated
dose (MID) which 12 defined as the dose level immediately
below which excessive toxicity (1 e more than one death)
occurred The MID was frequently equivalent to OD When
death occurs, the day of death was recorded Treated mice
dyang prior to having their tumors reach target size were
considered to have died from drug toxicity No control
mice died bearing tumors less than target size
Treatment groups with more than one death caused by drug
toxicity were considered to have had excessively toxic
treatments and their data were not included in the
evaluation of a compound's antitumor efficacy

Tumor response end-point wap expressed in terms of tumor
growth delay (T-C value) and tumor growth inhibiation
(8T/C) Tumor growth delay 18 defined as the difference
an time (days) required for the treated tumors (T) to
reach a predetermined target Bize compared to those of
the control group (C) For this purpose tumor weight of a
group is expressed as medium tumor weight (MTW)

To estimate tumor cell kill, the tumor volume doubling

time waas first calculated with the formula
TVDT = Median time (days) for control tumor weight to

reach target size - Median time (days) for control
tumor weight to reach half the target size
And,

Log cell kill (Lek) = T-C + (3 32 x TVDT)

To estimate tumor growth inhibition, the MTW at the end
of treatment 185 determined for the treated group (T) and
the untreated control group (C) Inhibition i1s expressed
as the ratio (%) of treated (T)/control (C)

Cures were also used to agsess activity A mouse was
conaidered cured when no mass larger than 35 wmg was
present at the site of tumor implant after a number of
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days post-treatment had elapsed equivalent to >10 Tvdga(‘?/

in that experiment Therapeutic results were reported at
the optamal dose (OD) and results were not used if more
than one death occurred in the treated group A maximum
tolerated dose (MTD), although often synonymous with the
OD, 18 defined as a dose immedirately below that causing
unacceptable toxicity (1 e more than one death), or an
the absence of any deaths, was assumed when accompanied
by >20% body weight loss There were typically 8 mice
per treatment and control groups

Activaty for cytotoxic agents 1s defined as the
attainment of tumor growth delay equivalent to -1 Lck or
3 32 x TVDT For cytostatic agents, activity 18 defined
a8 attainment of growth inhibation ~-50% T/C (MTW) at the
end of the treatment period

EXAMPLE 1
Synergistic Combination of Compound 1 with a tubulin

interacting antimitotic agent (examplified by
paclitaxel)in the treatment of solid malignancies in vivo

The combained antitumor effects of compound 1 and
paclitaxel was evaluated in the PC3 human prostate
carcinoma xenografts an nude mice compound 1 was
administered orally, twice-a-day, 5-day-on, 2-day-off,
for a total of 14 days (2qd x 7) Paclitaxel was
administered iv, weekly x 3 Single agent compound 1 at a
dose of 10 mpk produced a $T/C of 58% and growth delay
(T-C) of 4 5 days (Figure 1A) Single agent paclitaxel at
a dose of 18 mpk elicited T-C of 22 5 days The combined
regimen produced antitumor effect that was more than
additive of the individual effects of the single agent
alone with a T-C of 37 2 days which was significantly
bettexr than the effects of either sangle agent alcne
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(P=0 05) However, combination of the two agents in vitro
produced only additive effect in a clonogenic cell
survival assay (Figure 1B) These results suggest that
the a2n vivo synergistic interaction of compound 1 and
paclitaxel may involve a mechanism that does not directly

stem from the tumor cells themselves

Figure 1

In Fagure 1A (A) Mice bearing the PC3 prostate carcinoma
were treated when tumors reached ~100 mg Compounds were
administered as follows compound 1 was administered
orally (PO), twice-a-day for 14 days (2QD x 14), with a 2
day break following every 5 days of treatment (S-day-on,
2-day-off) Paclitaxel was administered IV and was given
weekly for 3 weeks Treatment with both agents was begun
on the same day, paclitaxel being given 1 hour after the
farast of two daily doses of compound 1 Each symbol
represents the median tumor weight of a group of 8 mice
(B) PC3 cells in exponential growth phase were first
exposed to compound 1 for 48 hr followed by paclitaxel
for a further 16 hr Cells were then washed and processed
for colony formation assay Line of additivity depicts
the level of cytotoxicity if the two combined agents
yield additive cytotoxicity and 18 the product of the
survivang fractions of each agent given alone Src family
kinases play an important role in mitotic preogression of
cells from G2 to Mitotic (M) phases of the cell cycle,
whaich may explain the synergistic interaction of Src
anhibitors with antimitotic agents such as paclitaxel
The present invention ia not limited to the
embodiments specifically described above, but 1s capable
of variation and modification without departure from the

scope of the appended claims
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1l A method for the treatment of proliferative
diseases, including cancer, which comprises administering
to 2 mammalian specie in need thereof a synergistically,
therapeutically effective amount of (1) at least one
anti-proliferative cytotoxic agent(s) and 2) a compound
of formula I,

X;

R

2

N

/ N—R,
Ry /

Rg
I

where
Q 1a thiazole,
Z 18 a single bond,
X; and X, together form =0,
Ry, 18
(1) hydrogen or Rg,
where Rg 18 alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl,
cycloalkenylalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyclo, or heterocycloalkyl, each of
which 18 unsubstituted or substaituted with
Z;, 2, and one or more groups 2,,
(2) -OH or -ORg,
(3) -8H or -SRg,
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-C(O)oH, -C{O)gRg, or -0-C(O)qRg, where q 18 1
or 2,

-SO03H or -S({0)qRg,

halo,

cyano,

nicro,

-Z,-NR,Rp,

-Z4-N(Rg) -25-NR; gR;3 .,

-24-N(Ry3) -25-Rg,

-P{0) (ORg) 5,

Ry 18 hydrogen, Rg, -24-Rg, or -Z,3-NRqRy,

Ry is -Z,-Rg wherein Z, 18 a single bond and Rg 18

heteroaryl which 18 unpubstituted or substituted

with Z,;, Z; and one or more groups Z;

R, and Rg are each independently

(1)
(2)
(3)
(4)

hydrogen or Rg,

~24-N(Rg) -Zg-NR; oR;;,

-N{(Ry}Z2,R¢, orF

together with the nitrogen atom to which they
are attached complete a 3- to 8-membered
saturated or unsaturated heterocyclic ring
which 1s unsubstituted or substituted with
Z,, Z; and Z3, which heterocyclic ring may
optionally have fused to it a benzene ring
itself unsubstituted or substituted wath
Zy, %3 and Z,,

Ry, Rg, Rg, Ryp, R3; and Ryy

(1)
(2)

are each independently hydrogen or Rg,
R, and Ry may together be alkylene, alkenylene

or heteroalkyl, completing a 3- to 8-
membered saturated or unsaturated ring
with the nitrogen atom to whaich they are
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attached, whaich ring i1s unsubstituted 01?6;(
substituted wath Z,, Z; and Zy, or

any two of Ry, R;p and R;, may together be

alkylene or alkenylene completing a 3- to
8-membered saturated or unsaturated ring

together with the nitrogen atoms to which

they are attached, which raing is
unsubstituted or substituted with Z,, 2,

and 23,

~-NHOalkyl,
-OH,
-NHOaryl,
-NHCOOalkyl,
-NHCOOaryl,
-NHSO,alkyl,
-NHSOjaryl,
aryl,
heteroaryl,
-Oalkyl, or
-Oaryl,

'NO: ’

-C00alkyl, or

-CO0aryl,

hydrogen,
alkyl,
aryl,

arylalkyl, or
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cycloalkyl,

Z,, Z, and 23 are each independently

(1)

(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

(16}

hydrogen or Zg;, where Zg 1s (1) alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
cycloalkenyl, cycloalkenylalkyl, aryl,
aralkyl, alkylaryl, cycloalkylaryl,
heterocyclo, or heterocycloalkyl, (11) a
group (1) which is atself substituted by
one or more of the same or different
groups (1), or (111) a group (1) or (ai)
which 18 substituted by one or more of the
following groups (2) to (16} of the
defaination of Z,, Z; and 2;,

-OH or -0Z;,

-8H or -8Z;,

-C{O)H, -C(0)qZg, or -0-C(0) Z¢.

-S03H, -S(0)qZg, or 8(0)N(Zg) Zg,

halo,

cyano,

nitro,

-2,-NZ,2g,

-2,-N(2g) ~-25-N2,Zg,

~24~N(210) -25-2¢,

~Z¢-N{2Z,,) -25-H,

oxo,

-0-C(0) -Zg,

any two of 2,, Z;, and Z; may together be
alkylene or alkenylene completaing a 3- t
8-membered saturated or unsaturated ring
together with the atoms to which they are
attached, or

any two of Z,, Z;, and Z, may together be -O-
(CH;) -0~ ,where r 18 1 to 5, completaing a
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4- to B-membered ring together with the
atoms to whach they are attached,

Zy and 2; are each independently

(1)
(2)

(3)
(4)
(s)
(6)
(7)
(8)
Z,, Zg,
(1)
(2)

(3)

a single bond,
=231-8(0) g-2Z12-,
-277-C(0) -2;5-,
~2,3-C(S)-2;5-,
=Zy,-0-2,,-,
~211-5-235-,
-24,-0-C(0)-2,5-, or
-Z;,-C(0) -0-2,,-,
Zg and Z,,
are each independently hydrogen or Zg,
2, and Zy, or Zg and 2,5, may together be
alkylene or alkenylene, completing a 3- to

8-membered saturated or unsaturated ring
together with the atoms to whaich they are
attached, which ring i1s unsubstituted or
substituted with Z,, Z; and Z,, or

24 or Zg, together with Zyg, may be alkylene or
alkenylene completing a 3- to 8-membered
saturated or unsaturated ring together
with the nitrogen atoms to whaich they are
attached, which ring 1s unsubstituted or
subatituted with Z;, 2; and 2,,

Z,, and Z;, are each independently

(1)
(2)
(3)
(4)
213 18
(1)
(2)

a single bond,
alkylene,
alkenylene, or
alkynylene, and

a single bond,
-~211-5(0)q-215-,
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(3)  -24,-C(O) -Byp-,
(4)  -2,,-C(S)-Z15-,
(5)  -23,-0-Z,-,
(6)  -24;-8-Zy3-,

5 (7) -24,-0-C{0) -2Z,,-,
(8) -21,-C(0) -0-2Z;,5-,
(9) -C(NRy;3) -,
(10) -C{CHR;4)-, or
{(11) ~C(C(Ryq) 2} -,

10 provided said compound 18 other than a compound of

formula (vii)
Rag
@f%n :ig Ry
'Cl%r’

Ryi Ry
Rya {vii)

.3{\

where
15 R3¢ 18 pyridyl or pryimidinyl optionally
substituted with halogen or alkyl,
Rgy and R;; are each independently hydrogen,
haloge.. or alkyl,
Rgz and Rg; are each independently hydrogen,
20 halogen, alkyl or haloalkyl,
Rs, and Rg;; are each independently hydrogen,
halogen, alkyl, nitro or amino,
Rgs 18 hydrogen, halogen, alkyl, haloalkyl,
alkoxy, haloalkoxy, alkylthio,
25 haloalkylthio, or alkoxycarbonyl, and

n is zero or 1
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2 A compound of claim 1 wherean R; 18 hydrogen, halo,

alkyl, aryl, alkoxy, alkoxycarbonyl, or aryloxycarbonyl
3 A compound of claims 1-2 wherein R; 15 hydrogen
4 A compound of claims 1-3 wherein R; 18 hydrogen

5 A compound of claims 1-4 wherein R, 18 hydrogen

6 A compound of claims 1-5 wherein R; 18 an aryl group
which 18 substituted with 2Z;, Z; and one or more groups
Z;3

? A compound of claims 1-6 wherein R; 18 hydrogen or
alkyl, R; and R, are independently hydrogen or alkyl, and
Rs 18 aryl which is unsubstituted or substituted wath Z,,
Z; and one or more groups Z,

8 A compound of claims 1-7 wherein Rs 18 aryl which is
unsubatituted or independently substituted with one or
more alkyl or halo

9 A compound of claims 1-8 wherein R; is heteroaryl
substituted optionally substituted with Z; and Z; and
Bubstituted with at least one group 2; where 2Z; 18 Z¢

10 A compound of claims 1-9 wherein Zs; is heterocyclo
optionally substituted with one or more hydroxyalkyl

11 The method according to Claim 1, whereain the
Compound of Formula I 18 'N-(2-Chloro-6-methylphenyl}-2-
[[6- [4- (2-hydroxyethyl) -1-piperazinyl] -2-methyl-4-
pyrimidinyl] aminec] -5-thiazolecarboxamide
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12 The method according to Claims 1-11 wherein the
antiproliferative cytot xic agent is administered
following administration of the Formula I compound

13 The method according to Claims 1-11, wherein the
antiproliferative cytotoxic agent 18 administered prior
to the administration of the Formula I compound

14 The method according to Claims 1-11 wherein the
antiproliferative cytotoxic agent 1s administered
simultaneously with the formula 1 compound

15 The method according to Claims 1-11 for the

treatment of cancerous solid tumors

16 The method according to Claims 1-11 for the
treatment of refractory tumors

17 The method according to Claims 1-11 wherein the
anti-proliferative cytotoxic agent i1s selected from the
group consisting of a microtubule-stabilizing agent, d
microtubule-disruptor agent, an alkylating agent, an
anti-metabolite, epidophyllotoxin, an antineoplastic
enzyme, a topoisomerase inhibitor, procarbazine,
mitoxantrone, inhibitors of cell cycle progression,
radiation and a platinum coordination complex

18 The method according to Claim 17 wherein the anti-
proliferative cytotoxic agent is paclitaxel

19 A pharmaceutical composition for the treatment of
cancer which comprises a synergistic combination of at
least one anti-proliferative cytotoxic agent and a
compound of Claims 1-11, and a pharmaceutically
acceptable carrier
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20 The composition according to Claim 19 for the

treatment of cancerous solid tumors

5 21 The composition according to Claim 19 for the

treatment of refractory tumors
22 The composition according to Claim 19 wherean the

antaproliferative cytotoxic agent i1s paclitaxel
10
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COMBINACION DE LOS INHIBIDORES DE SRC CINASA Y AGENTES
QUIMIOTERAPEUTICOB PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

PROLIFERATIVAS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a los campos de la oncologia y

los regimenes mejorados de quimioterapia
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La divulgacién de cada articulo de la literatura vy
documento de patente publicade aqui referido se incorpora
como referencia en la presente en su totalidad

El Instituto Nacional del Cédncer ha estimado gque
solamente en los Eetados Unidos una de cada 3 personas sera
atacada por el céncer durante su tiempo de vida M&s ain,
aproximadamente del 50% al 60% de las personas que contraen
el céncer sBucumbird eventualmente a la enfermedad La
presencia distribuida de esta enfermedad subraya la necesidad
de regimenes mejorados anticéincer para el tratamiento de la
malignidad

Debido a la amplia variedad de céanceres actualmente
observados, se han desarrollado diversoe agentes anticlncer
para desetruir el céncer dentro del cuerpo Estos compuestos
se administran a pacientes de céncer con el objetivo de
destruir o inhibir de otra manera el crecimiento de células
malignas mientras se dejan células normales saludables, sin
perturbar Los agentes anticlncer se han clasificado con base
en su mecanismo de accidn

Un tipo de quimioterapéutico se refiere como un complejo
de coordinacién de metales Se cree que este tipo de

quimioterapéutico forma predominantemente reticulaciones
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de ADN entre hebras en los nlcleos de las células con
lo cual s8se evita 1la replicacibdn celular Como
resultado, Be reprime 1nicialmente el crecimiento del
tumor Y luego se invierte Otro taipo de
guimioterapéutico s8e refiere como un agente de
alquilacién Estos compuestos funcionan al insertar
composiciones © moléculas externas en el ADN de
c€élulas de céncer divididas Como resultado de estas
porciones externas, las funciones normales de las
células de cancer 8se fragmentan y B8se evita la
proliferacién Otro tipo de quimioterapéutico es un
agente antineopléstico Este tipo de agente evita,
extermina o blogquea el crecimiento y distribucién de células
de céncer Todavia otros tipoe de agente anticéncer incluyen
inhibidores no esterocidales de 1la aromatasa, agentes de
alquilacién bifuncionales etc

La presente invencién se dirige a 1nhibidores de la SRC
cinasa gque actfian de manera sinérgica cuando Be usan en
combinacién con ciertos agentes convencionales
quimioterapéuticos

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente 1invencifn proporcicna un método sinérglico
para el tratamiento de enfermedades antiproliferativas
incluyendo el céncer, que comprende administrar a una especie
mamifera que necesita del mismo una cantidad sinérgica
terapéuticamente efectiva de (1) al menos un agente
antiproliferativo y/o un agente antiproliferativo citotéxico

y (2) un compuesto de f6rmula I en donde
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en donde Q, Z, N, X; vy X R;, Ra, R;, Rq;, Ry, 8e definen a
continuacidén o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable
del mismo

Un compuesto de férmula I se representa por ‘N-({2-cloro-
6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)-1l-piperazinil] -2-
metil-4-pirimidinil] amino] -5-tiazolcarboxamida b4 sales
farmacéuticamente aceptables del miamo

Loa agentes antiproliferativos adecuados para su uso
en los métodos de la invenciédn incluyen sin limitacidn
agentes de alquilacién (1ncluyendo, sin limitacién
mostazas de nitrégeno, derivados de etilenimina, alquil
sulfonatos nitrosoureas y triacenos) mostaza de Uracilo,
Clormetina, Ciclofosfamida (Cytoxan®), Ifosfamida,
Melfanan, Cloranbucil, Pipobromano, Trietileno-melamina,
Trietilentiofosforamina, Busulfan, Carmustina, Lomustaina,
Estreptozocina, Dacarbacana, Y Temozolomida,
antimetabolitos (incluyendo sin limitacifn antagonistas
del &cido félico, andlogos de pirimidina, andlogos de
purina e 1inhibadores de 1la adenosina desaminasa),
Metotrexato, 5-Fluorouracilo, Floxuridina, Citarabina, 6-
Mercaptopurina, 6-Tioguanina, Fludarabina fosfato,
Pentostatina, y Gemcitabina, productos naturales y sus
derivados (por ejemplo, alcaloides vinca, antibiéticos
antitumor, enzimas, linfocinas y epipodofilotoxinas)
Vinblastina, Vincristina, Vindesina, Bleomicina,
Dactinomicina, Daunorubicina, Doxorubicina, Epirubicaina,

Idarubicina, Ara-C, paclitaxel (el paclitaxel esté

53’
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comercialmente disponible como Taxol®), Mitramicaina,
Desoxico-formicina, Mitomicin-C, L-Asparaginasa,
Interferones (especialmente IFN-a), Etopésaido, Y
Tenipbsido, navelbeno, CPT-11, anagtrazol, letrazol,
capecitabina, reloxafina, ciclofosfamida, i1fosamida, Yy
droloxafina y radiacién

La presente invencidn proporciona ademis una composicién
farmacéutica para el tratamiento sinérgico del célncer que
comprende al menos un agente antiproliferativo un compuesto
de fo6rmula I y un portador farmacéuticamente aceptable

En otra modalidad de la invencién el agente
antiproliferativo se administra simultdneo c¢on, © antes o
después de la administracidn de un compuesto de fS5rmula I

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las fiquras 1A y 1B muestran la quimioterapia de
combinacidn con el compuesto 1 y paclitaxel in vivo (A) e ain
vitro (B) contra el carcinoma de préstata humana PC3

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencién, se proporcionan
los métodos para la administracién programada de 1los
inhibidores de SRC cinasa en combinacifn(es) sinérgica(s) con
al menos un agente antineopléstico adicional para el
tratamiento y prevencién de enfermedades proliferativas

Asi, en una modalidad de 1la 1invencién el método
quimioterapéutico de la invencién comprende la administracién
de inhibidoreas de SRC cinasa de f&6rmula I en combinacifn con
otros agentes anticancer Los i1nhibidores de SRC cinasa aqui
descritos cuando se usan en combinacidn con al menos uno de
otros agentes anticéncer demuestran actividad superior

citotdxica
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La presente 1invencién proporciona una combinacién
novedosa sinérgica para el uso en terapia

La presente invencién proporciona el uso de una
combinacién sinérgica novedosa para la manufactura de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades oncolégicas

La presente 1i1invencién proporciona una combinacidn
sinérgica novedosa para el tratamiento de enfermedades
oncolégicas

Los inhibidores de SRC cinasa para su uso en los métodos

de la invencifn son un compuesto de férmula I en donde

donde

Q es tiazol,

Z es un enlace sencillo,

X, v X2 jJuntos forman = O,

R, es

(1) hidr6geno o Rg, donde Rg es alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquile, cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclo, o
heterocicloalquileo, cada uno de los cuales estédn substituidos
o no substituidos con Z;, Z; Y uno o mis grupos Z;,

(2) -OH u -ORg,

(3) -SH o -SRg,

(4) -C(O)zH, -C(O)qRs, 0 -O-C(O)qRs, donde g es 1 6 2,

{5) -S0;H o -S(0)qRs,

(6) halo,
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(7) ciano,

(8) nmitro,

(9) -Z4-NR3Ra,

(10) -2,-N(Rg) -Z5-NRyoR11,

(11) -Z4-N(Riz2) -Zs-Rg

(12) -P(0) (ORg)a,

R, es hidrégeno, Rg, -Z(-Rg, O -Z;3-NR,Rg,

Ry es -Z;,-R¢ en donde Z, es un enlace sencillo y Rg es
hetercarilo el cual estd substituido o no substituido con 2,
Z2 Y uno o mis grupos Zs

R4 ¥ R; son cada uno independientemente

(1) hidrSgeno o Rg,

(2) -2Z4-N(Rs) -Z5-NRioR11,

(3) -N(Rs)24Rg, ©

(4) junto con el &tomo de nitrddgeno al cual se enlazan
completan un anillo heterociclico saturado o no saturado de 3
a 8 miembros el cual estd substituido o no subsetituido con
Z,, Z3 Y 23, anillo heterociclico el cual puede opcionalmente
fusionarse a un anillo benceno por si mismo substituido o no
substituido con Z,, Z; vy Z;,

R7, Ra, Ry, Rio, Rui1 ¥ Riz

(1) son cada uno 1independientemente hidrégenoc o Rg,

(2) R, y Ry pueden juntos ser alquileno, alquenileno o
heteroalquilo, completando un anilleo saturado o no saturado
de 3 a 8 miembros con el &4tomo de nitrégenc al cual se
enlazan, el anillo estd substituido o no substituido con 2Z,,
22 v 2, ©

(3) cualquiera de los dos de Ry, R;p Y Ri; pueden juntos
ser alquilenc o alquenileno completando un anillo saturado o

no saturado de 3 a 8 miembros jJunto con los &tomos de
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nitré6geno al cual se enlazan,

substituido con Z;, Z; y Za,

R1; es

(1)
(2}
(3)
(4)
(5)
(6)

ciano,
nitro,

-NHa,
-NHOalquilo,
-0OH,

-NHOarilo,

(7) -NHCOOalquilo,

(8)
(9)
(10)
(11)
(12)
{(13)

{14)

-NHCOOarilo,
-NHSO.alquailo,
-NHSOjarilo,

arilo,
heteroarailo,
-Oalquilo, o

-Qarilo,

Ri4 €8

(1)
(2)
(3)

'N02 ’
-COO0alquilo, o

-COQarilo,

Ris es

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
21,

(1)

alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalqualo,

hidrégeno,
alquilo,
arilo,
arilalquilo, o

cicloalquilo,

el anillo substituido o no

Z2 Y Z; son cada uno independientemente

hidrS6genc o Zg, donde Zg es (1)

alquile, alquenilo,

cicloalquenilo,

\
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cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, alquilarilo,
cicloalquilarilo, heterociclo, o heterocicloalquile, (11) un
grupo (1) el cual es por si mismo substituido por uno © més
de los mismos o diferentes grupeos (1), o (111) un grupo (1) o
(11) el cual estd substituido por uno o mds de los siguientes
grupos (2} hasta (16) de la definicién de Z,, 2z Yy Za,

(2) -OH o -0Zg,

(3) -SH o -82Z,

(4) -C(O)gH, -C(O)qZs, © -0-C(O)q2Z¢,

(5)-SO3H, -S(0)qZ¢, O S(0)N(Zs) Z¢,

{6) halo,

(7) ciano,

(8) nitro,

(9) -2,-NZ:2Z,,

(10) -Z,-N(Zy) -25-N2Z,2Z,,

(11) -2,-N(240) -Z5-Z¢,

(12) -2,-N(24) -Zs-E,

(13) oxo,

(14) -0-c(0) -2,

{(15) cualquiera de los dos de Z,, Z;, y Z3 pueden juntos
ser alquileno o alquenileno completando un anillo saturado o
no saturado de 3 a 8 miembros junto con los &tomos a los
cuales se enlazan, o

(16) cualquiera de los dos de Z,, Z;, y Z3 pueden juntos
ger -0-(CH;)-O-, donde r es 1 a 5, completando un anillo de 4
8 miembros junto con los &tomos a loe cuales se enlazan,

Z, ¥ Zs son cada uno independientemente

(1) un enlace sencillo,

(2) -Z11-S(0) q-Z1a-,

(3) -Z1,-C(0) -2Z,3-,

Ul
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(4) -211-C(8)-243-,

(5) -21,-0-Zy;3-,

(6) -2,,-5-Z12-,

(7) -2,,-0-C(0) -233-, ©

(8) -Z;,-C(0)-0-2;3,

27, 28y Z9 Y Zyp

(1) son cada uno independientemente hidrégeno o Zg,

(2) 27 y Zyg, © Zg Y Zi9, pueden juntos ser algquileno
o alguenileno, completando un anillo saturado o no
saturado de 3 a 8 miembros junto con los &tomos a los
cuales se enlazan, el anillo estd substituido o no
substituido con Z;, Z3 Y Zi, ©

(3) 2; o Z3, jJunto con Zy, puede ser algquileno o
alquenileno completando un anillo saturado o no saturado de 3
a 8 miembros junto con los Atomos de nitrégeno al cual se
enlazan, el anillo estd substituido o no substituido con 2,
22 Y 23,

Z;; Y Z;; son cada uno independientemente

(1) un enlace sencillo,

(2) algquileno,

(3) alquenileno, o

(4) algquinileno, y

Z,; es

(1) un enlace sencillo,

(2) -2,,-S(0)g-2Z1a2-,

(3) -Z13-C(O) -Z13-,

(4) -Z31-C(8) -Zy3-,

(5) -23,-0-Z32-,

(6) -Z11-5-212-,

(7) -Z;,-0-C(0) -Z;3-,
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(8) -2,,-C(0) -0-Z12-,

(9) -C(NRia) -,

(10) -C(CHRp,) -, ©

(11) -C(C(Ri4)3a) -,

con la condicibén de que el compuesto sea diferente al

compuesto de la F6rmula (vii)

(vii)

donde

R;e @8 piridilo o parimidinilo opcionalmente substituido
con halégeno o alqualo,

Rss ¥ Rsi Bon cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno o alquilo,

Rsa Y Rssa son cada uno independientemente hidrégeno,
hal6geno, alquilo o halecalquilo,

Rs¢« ¥ Rsgs son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo, nitro o amino,

Rss es hidr6geno, halégeno, alquilo, halcalqualo,
alcoxa, halocalcoxi, alquiltio, haloalquiltio, o
alcoxicarbonilo, y

n es cero o 1

En otra modalidad, la presente invenciém se dirige a un método
para el tratamento de enfermedades proliferativas, que comprende el

campuesto de la FSrmula I en donde R; es hidrSgeno, halo, alquilo,

arilo, alcon, alcoracarbomilo, o ariloxicarbonilo
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En otra modalidad, la presente invencifn gse dirige a un
método para el tratamento de enfermedades proliferativas, que
comprende el compuesto de la F6rmila I en donde R; es hidrfgeno

En otra modalidad, la presente invencifn se dirige a un método
para el tratamento de enfermedades proliferativas, que comprende el
campuesto de la FSrmula I en donde R; es hidrSgeno

En otra modalidad, la presente uvencién se dirige a un método
para el tratamiento de enfermedades proliferativas, gue comprende el
comuesto de la Férmula I en donde Ry es hidrSgenco

En otra modalidad, la presente invencién se dirige a un
método para el tratamiento de enfermedades proliferativas,
que comprende el compuesto de la F6rmula I en donde Rs es un
grupo arilo el cual es substituido con 2Z;, Z; y uno o mas
grupos Zj

En otra modalidad, la presente invencifn se dirige a un
método para el tratamiento de enfermedades proliferativas,
que comprende el compuesto de la F6rmula I en donde R; es
hidrégeno o alquilo, R y Ry son 1ndependientemente hidrégeno
o alquilo, y Rs es arilo el cual estd substituidec o no
substituido con Z;, Z; Y uno o mas grupos Z,

En otra modalidad, la presente invencién se dirige a un
método para el tratamiento de enfermedades proliferativas,
que comprende el compuesto de la FSrmula I en donde Rs es
arilo el cual estéd no substituido o independientemente
substituido con uno o miés alquilo o halo

En otra modalidad, la presente invencién se dirige a un
método para el tratamiento de enfermedades proliferativas,
que comprende el compuesto de la F6rmula I en donde Ry es
heterocarilo substituido, opcionalmente substituido con Z; y Z;

y substituido con al menos un grupo Z;, donde Z; es Zg
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En otra modalidad, la presente invencién se dirige a un
método para el tratamiento de enfermedades proliferativas,
que comprende el compuesto de la Férmula I en donde 25 es
heterociclo opciocnalmente substituido con uno o més
hidroxialquilo

En otra modalidad, la presente invencién se dirige a un
uso del compuesto de la F6rmula I el cual comprende una
cantidad sinérgicamente, terapéuticamente efectiva de (1) al
mencs unc de los agentes antaiproliferativos y (2) un
compuesto de la Férmula I

En otra modalidad, la 1invencidén se dirige a un método
para el tratamiento de enfermedades proliferativas, en donde
el agente antiproliferativo se selecciona del grupo que
consiste de un firmaco de antraciclina, un farmaco vinca, una
mitomicina, una bleomicina, un nucleésido citotdxico, un
taxano, una epotilona, discodermolaida, un farmaco de
pteridina, un diineno, un 2inhibidor de aromatasa y una
podofilotoxina

En otra modalidad, la invencidén se dirige a un método
para el tratamiento de enfermedades proliferativas, en donde
el agente anti-proliferativo es seleccicnado de carboplatina,
doxorubicina, y CPT-11

En otra modalidad, la invencién se dirige a una
composicibn farmacéutica para el tratamiento de céncer el
cual comprende una combinacién sinérgica de al menos un
agente antiproliferativo y un compuesto de la F6érmula I, y un
portador farmacéuticamente aceptable

En otra modalidad, la invencién 8e dirige a una
composicién farmacéutica en donde el agente antiprocliferativo

es uno o mis agentes seleccionados del grupo que consiste de

ub
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un agente estabilizante de microtfibulos, un agente disruptor
de microtiGbulos, un agente alquilante, un anti-metabolito,
epidofilotoxina, una enzima antineopl&stica, un inhibidor de
topoisomerasa, procarbazina, mitoxantrona, inhibidores del
avance del ciclo celular, un complejo de coordinacién de
platino, un f&rmaco de antraciclina, un £f&rmaco wvainca,
inhibidores CDK, una mitomicina, una Dbleomicina, un
nuclebsido citotéxico, un taxano, una epotilona,
discodermolida, un f&rmaco de pteridina, un diineno, un
inhibidor de aromatasa y una podofilotoxina

La 1invencién puede contemplarse en otras formas
especificas Bin salirse del espiritu o atributos esenciales
de la misma Esta invencién también abarca todas las
combinaciones de los aspectos alternativos de 1la :invencién
notados en la presente Se entenderi que cualesquiera y todas
las modalidades de 1la presente 1nvencidén pueden
tomarse en conjunto con cualquier otra modalidad para
describir modalidades adicionales de la presente
invencidn Adicionalmente, cualquiera de los
elementos de una modalidad significan que se combinan
con cualesquiera y todoe loese otros elementos a partair
de cualquiera de las modalidades para describir las
modalidades adicionales

Los términos "alg" o "alquilo" se refieren a grupos
de haidrocarburo de cadena recta o ramificada, que tienen de 1
hasta 12 &tomos de carbono, o 1 hasta B8 itomos de carbono El
término "“alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo de 1
hasta 4 dtomos de carbono

El término "alquenilo" se refiere a grupos hidrocarburo

de cadena recta o ramificada de 2 hasta 10, o de 2 hasta 4
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dtomos de carbono, que tienen al menos un enlace doble Donde
un grupo alquenilo se enlaza a un &tomo de nitrdgeno, se
prefiere que tal grupo no se enlace directamente a través de
un carbono que porta un enlace doble

El término "alquinilo" se refiere a grupos hidrocarburo
de cadena recta o ramificada de 2 hasta 10, o de 2 hasta 4
atomos de carbono, que tiene al menos un enlace triple Donde
un grupo alquinilc se enlaza a un &tomo de nitrégeno, Bse
prefiere que tal grupo no se enlace directamente a través de
un carbono que porte un enlace triple

El término "alquileno" se refiere a un puente de cadena
recta de 1 hasta 5 &4tomos de carbono conectado por enlaces
sencillos (por ejemplo, -(CH;)x- en donde x es 1 hasta 5), que
puede estar substituido con uno hasta 3 grupos alqu:lo
inferior

El término "alquenileno” se refiere a un puente
de cadena recta de 2 hasta § &tomos de carbono que
tiene uno o dos enlaces dobles, gque estd conectado

por enlaces s8sencillos y puede substituirse con 1

hasta 3 grupos alquilo inferior Los grupos
alguenileno ejemplares son -CH=CE-CH=CH-, -CH;-CH=CH-,
-CH;-CH=CH-CH;-, -C{CH;3)3;CH=CH- y -CH(C3H;) -CH=CH-

El término "algquinileno” e refiere a un puente
de cadena recta de 2 hasta 5 &4tomos de carbono gque
tiene un enlace triple en él, conectado por enlaces
sencillos, y puede substituirse con 1 hasta 3 grupos
alquilo inferior Los grupos alquinileno ejemplares son -
C=C-, -CHz-C=C-, -CH(CH;)-C=C- y -C=C-CH (C;Hs)CH;-

Los términos "ar" o ‘'"arilo" se refieren a grupos
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ciclicose arométicos (por ejemploc saistemas de anillo
monociclicos de 6 miembros, biciclico de 10 miembros o
triciclico de 14 miembros) los cuales contienen de 6 hasta 14
dtomos de carbono Los grupos arilo ejemplares incluyen
fenilo, naftilo, bifenilo y antraceno

Loe términoe '"cicloalquilo" Yy “cicloalquenilo” se
refiere a grupos hidrocarburo ciclicos de 3 hasta 12 &4tomos
de carbono

Los términos "haldgeno" y "halo" se refieren a fldor,
cloro, bromo y yodo

BEl término *“anillo no saturado” incluye parcialmente
anillo aromiticos y no saturados

Los términos "heterociclo", "heterociclico" o
"heterociclo" se refieren a grupos ciclicoe completamente
saturados o no saturados, incluyen aromidticos por ejemplo,
sistemas de anille monociclico de 4 hasta 7 miembros,
biciclico de 7 hasta 11 miembros, o triciclico de 10 hasta 15
miembros, que tienen al menos un heterodtomo en al menos un
anillo que contiene un &tomo de carbono Cada anillo del
grupo heterociclico que contiene un heteroitomo puede tener
1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados de &tomos de
nitrbgeno, atomos de oxigeno y/o &tomos de azufre, donde los
heterodtomos de nitrégeno y azufre pueden opcicnalmente
oxidarse y los heterodtomos de nitrdgeno pueden opcionalmente
cuaternizarse El grupo heterociclico puede enlazarse a
cualquier heterodtomo o &tomo de carbono del anillo o sistema
de anillo

Los grupos heterociclicos monociclicos ejemplares
incluyen pairrolidinilo, pairrolilo, pairazolilo, oxetanilo,

pirazolinilo, i1imidazolilo, 1imidazolinilo, aimidazolidinilo,
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oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, igoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo,
isctiazolidimilo, furilo, tetrahidrofurilo, tiemlo, oxadiazolilo,
piperidinilo, piperazimilo, 2-axopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-
cxopirrolodimilo, 2-axoazepinilo, azepimlo, 4-piperidilo,
piridimlo, pirazimlo, pirimidimilo, piridazinilo, tetrahidropiramlo,
morfolimilo, tiamorfolimlo, sulf&xado de tiamorfolinilo,
tiamorfolinilo sulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-
dioxotienilo, triazolilo, triazinilo y similares

Los grupos heterociclo biciclico ejemplares 1incluyen
benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, quinolinilo,
quinolinil-N-6xi1do, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolanilo,
bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo,
cromonilo, cumarainilo, cainelinilo, quinoxalinilo, indazolilo,
pirrolopiridilo, furopiradinilo (tales como furo(2,3-
clpiridinilo, furol(3,l1-blpiridinilo o furo[2,3-blpiradimlo)},
dihdroisoindolilo, dihidroquanazolinmilo (tal cam 3,4-dahidro-4-oxo-
quinazolimilo), bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzodiacinilo,
benzofurazamilo, benzotigpiramilo, benzotriazolilo, benzpirazolilo,
dihidrobenzofurilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzotiopiramlo,
dilidrobenzotiopiramlo sulfona, dihidrobenzopiranilo, andolimilo,
1socramanilo, isoandolimilo, naftiridimlo, ftalazimilo, piperonilo,
purinilo, piridopiridilo, qunazolimilo, tetrahidroquinolainilo,
tienofurilo, tienopiridilo, tienotienilo y similares

El término "heteroarilo" se refiere a grupos
heterociclicos aromiticos

Los grupos heterocarilo ejemplares incluyen parrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, 1i1soxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, i1sotiazolilo, furilo, tienilo, oxadiazolilo,

pairidinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinalo,
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triazolilo, triazinilo, y similares

Donde q es 1 o 2, "-C(O)H" denota -C(0O)-H o -C(0)-OH,
"-C(O)qR¢" © "-C(O)qZ¢" denota, respectivamente, -C(O)-R¢ o -
C(O)-ORg, o -C(0)-Zg © -C(0)-0Zg, "-O-C{O)gRs" © "-0-C(O)qZ¢"
denota, respectivamente, -0-C(0)-R¢ o -0-C(0)-ORg, o -0-C(0O)-
Zg O -O-C(0)-OZs, y "-S(O)qRe" o "-S(C)qZ" denota,
respectivamente, -50-Rg 0 -802-Rg, 0 -50-Z; 0 -5803-Z¢

Cuando un grupo es referido como que es opcionalmente
substituido, puede substitulrse con uno hasta S5, o con uno
hasta 3, substituyentes tales como F, Cl, Br, I,
trifluorometilo, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi inferior,
cicloalcoxi, heterociclooxi, OoXo, alcanoilo inferior,
ariloxi, alcanoiloxi inferior, amino, alquilamino inferior,
arilamino, aralquilamino, cicloalquilamino, heterocicloamino,
aminas dasubstituidas en las cuales los 2 substituyentes

amino 1ndependientemente 8on 8eleccionados de alquilo

inferior, arilo o aralquilo, alcanoilamino inferior,
arolilamino, aralcancilamino, alcanoilamino inferior
substituido, arilamino substituido, aralquilanoilamino

substituido, tiol, alquiltio inferior, ariltio, aralquiltio,
cicloalquiltio, heterociclotio, alquiltiono inferior,
ariltiono, aralquiltiono, alquilsulfonilo inferior,
arilsulfonilo, aralquilsulfonilo, sulfonamida (por ejemplo,
SO;NH;), sulfonamida substituido, nitro, ciano, carboxi,
carbamilo (por ejemplo, CNEp), carbamlo substituido (por ejemplo,
ONH-alquilo inferior, OONH-arilo, CONH-aralquilo o casos dorkle estos
san 2 substituyentes en el mitrSgeno i1ndependientemente seleccianado de
alquilo infericr, arilo o aralquilo), alcoxicarbonilo inferior, arilo,
arilo substituido, guamidino, y heterociclos (por ejemplo, indolilo,

imdazolilo, furilo, tiemlo, tiazolilo, pirrolidile, piridilo,
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pirimdilo y simlares) Donde se cbserva arriba que el substituyente
es ademis substituido, se pgubstituird con F, Cl, Br, I, alqulo
inferior opcicnalmente  substituido, hidroxa, aloaxi  inferior
opcicnalmente substituido, arilo opcicnalmente substituado, o aralquilo
opcionalmente substituido

Todos los estereoisémercos de los compuestos de la
F6rmula I de la actual invencibn estén contemplados, ya sea
en mezcla o en forma pura o substancialmente pura La
definici6n de los compuestos de la F6rmula I abarca todos los
estereoisfmeros posibles y sus mezclas Las definiciones de
la F6rmula I abarcan muy particularmente las formas racémicas
Y los 186meros 6pticos aislados que tienen la actividad
egpecifica

Los compuestos de f6rmula I pueden en algunos casos
formar sales que estéin también dentro del alcance de esté
invencién Con referencia a un compuesto de f6rmula I en la
presente, se entiende que incluye la referencia a sales del
mismo, a menos gque se 1ndique de otra manera El
término “sales” como se emplea en la presente, denota
gales dcidas y/o basicas formadas con &cidos
orgénicos y/o 1norgénicos y bases Zwiteriones (sales
internas o ainteriores) se 1ncluyen dentro del término
“sales” como B8e usa en la presente (y pueden
formarse, por ejemplo, donde 1los substituyentes R
comprenden una porcibn &cida tal como un grupo
carboxilo) Tambi1én se 1ncluyen en la presente sales
de amonio tales como sales de alquilamonio Las sales
farmacéuticamente aceptables (Gtiles (esto es no
téxicas, fisiolégicamente aceptables) aunque también

son fGtiles otras sales, por ejemplo, en etapas de

é\.,
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aislamiento o purificaciébm gque se pueden emplear
durante la preparacidén Se pueden formar sales de los
compuestos de la fédrmula I por ejemplo, al reaccionar
un compueeto I con una cantidad de &4cido o base, tal
como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en
el cual se precipite la sal o en un medio acuoso segquido por
liofilizacibn

Las sales de adicidn &cida ejemplares incluyen acetatos
(tales como aquellos formadoes con el &cido acético, o &cido
trihaloacético, por ejemplo, dcido trifluoroacético),
adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencensulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos,
canforatos, canforsul fonatos, ciclopentanpropionatos,
digluconatos, dodecileulfatos, etansul fonatos, fumaratos,
glucoheptanocatos, glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos,
hexanoatos, clorohidratos, bromohidratos, yodohidratos, 2-
hidroxietansulfonatos, lactatos, maleatos, metansulfonatos,
2-naftalensulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxalatos,
pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos,

picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos,

sulfatos, (tales como aquellos formados con el &cido
sulfirico), sulfonatos, (tales como aquellos aqui
mencionados) , tartratos, tiocianatos, toluensulfonatos,

undecancatos y similares

Las sales bésicas ejemplares (formadas por ejemplo,
donde los substituyentes R comprende una porcién &acida tales
como un grupc carboxileo) incluyen sales de amonio,
sales de metales alcalinos tales como sodio, litio, ¥y
sales de potasio, sales de metales alcalino térreos

tales como sales de calcio y magnesio, sales con
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bases orgénicas (por ejemplo aminas orgdnicas) tales
como benzatinas, diciclohexilaminas, hidrabaminas N-
metil-D-glucaminas, N-metil-D-glucamidas, t-butil
aminas, y sales con aminodcidos talee como arginina,
lisina y similares Lo grupos bésicos que contienen
nitrégeno se pueden cuaternizar con agentes tales como loa
haluros de alquilo inferiores (por ejemplo clorurcs de
metilo, etilo, propilo, y butilo, bromuros y yoduros),
sulfatos de dialquilo (por ejemplo dimetilo, dietilo,
dibutilo, y diamilsulfato), haluros de cadena larga (por
ejemplo cloruros de decilo, laurilo, miristilo, y estearilo,
bromuros y yoduros) haluros de aralquilo (por ejemplo
bromurce de bencilo y fenetilo) y otros

Tambi1én se contemplan en la presente profirmacos vy
solvatos de los compuestos de la invencién El término
“profirmaco” como se emplea en la presente, denota un
compuesto que con la administracién a un sujeto, se somete a
una conversifn gquimica por procesos quimicos o metab&dlicos
para producir un compuesto de fé6rmula I, o una sal y/o
solvato del mismo Los solvatos de los compuestos de f£6rmula
I son preferiblemente hidratos

Todos los esterecisdmeros de los compuestos actuales
tales como aquellos que pueden existir debido a carbones
asimétraicos en los diversos substituyentes R y Z, incluyendo
formas enantioméricas (que pueden existir alin en ausencia de
carbones asimétricos) Y formas diastereSmericas, se
contemplan dentro del alcance de estd 1invencidn Los
estereolsémeros 1ndividuales de 1los compuestos de la
invencién pueden por ejemplo, estar substancialmente libres

de otros i1sSmeros, o se pueden mezclar por ejemplo, como

/

ned
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racematos © con todos los otros estereocisSmeros u otros
seleccionados Los centros quirales de la presente invencaidn
pueden tener la configuracién 8 o R como se define por las
Recomendaciones de IUPAC 1974

A lo 1largo de 1la especificacién, 1los grupos Yy
substituyentes de los mismos se eligen para proporcionar
porciones y compuestos eatables

La combinacién de los compuestos es una combinacién
sinérgica La sinergia, como se describe por ejemplo por Chou
and Talalay, Adv Enzyme Regul 22 27-55 (1984), sucede
cuando el efecto de los compuestos cuando se
administran en combinaciédn es mayor que el efecto

aditivo de los compuestos cuando se administran solos

come un agente sencillo En general, un efecto
sinérgico puede demostrarse claramente a
concentraciones subbptimas de los compuestos La

sinergia puede ser en términos de caitotoxicidad
inferior, eficacia incrementada, o alglin otro efecto benéfico
de la combinaci6én comparada con los componentes individuales

"Cantidad terapéuticamente efectiva " se entiende
que 1ncluye una cantidad de un compuesto de la presente
invencién s8clo o una cantidad de 1la combinacién de los
compuestos reivindicados © una cantidad de un compuestos de
la presente invencién en combinacién con otros ingredientes
activos efectivos para tratar la enfermedad inflamatoraa
descrita en la presente

Una "cantidad sinérgicamente, terapéuticamente efectiva"
es una cantidad terapéuticamente efectiva la cual se
proporciona por una combinacidn sinérgica

Un inhibidor de cinasa Src particular para uso en los
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métodos de la invencisSn es un Compuesto 1 'N-(2-Cloro-6-
metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil] -2-met1l-
4-pirimidinil] amino} -5-tiazolcarboxamida

El compuesto 1, un 1nhibidor de cinasa Src
ejemplar de la invencién, compite con ATP para el
sitio de enlace ATP en el dominio de cinasa de la
proteina de tirosina cinasas seleccionadas (PTKs),
inhibe potentemente las cinasas de 1la familia Src
(SFKs, 1incluyendo Fyn, Yes, Yrk, Blk, Fgr, Hck, Lyn, y
Frk miembros de la subfamilia Frk/Rak y Iyk/Bsk)

En otra modalidad de la invencién un compuesto de las
P6rmulas I se administra en conjunto con al menos un agente
anti-neoplastico

Como se usa en la presente, la frase "agente anti-
neopléstico" es sinénimo con "agente gquimioterapéutico" y/o
"agente anti-proliferativo" y se refiere a compuestos que
previenen el cédncer, o que 8e multipliquen las células
hiperproliferativas

Agentes anti-proliferativos previenen que Be
multipliquen las células de cincer por (1)
interferir con 1la capacidad de 1las células para
replicar el ADN y (2) inducir la muerte celular y/o
apoptosis en las células de cancer

Las clases de los compuestos que pueden usarse como
agente citot6xicos antiproliferativos y/o agentes
antaiproliferativos incluyen lo siguiente agentes algquilantes
(que 1incluye, s1n limitacién, mostazas de nitrédgeno,
derivados de etilenimina, sulfonatos de alquilo, nitrosoureas
y triazenos) mostazas de uracilo, clormetina, ciclofosfamida

(Cytoxan?), Ifosfamida, Melfalan, Clorambucil, Pipobromano,
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Trietilen-melamina, Trietilentiofosforamina, Busulfano,
Carmustina, Lomustina, estreptozocaina, Dacarbazina, Yy
Temozolomida

Antimetabolitos (que incluyen, g1in limitacién,

5 antagonistas de &cido f6lico, anflogos de pirimidina,
andlogos de purina e inhibidores de adenosina desaminasa)
Metotrexato, 5-Fluorouracilo, Floxuridina, Citarabina, 6-
Mercaptopuraina, 6-Tioguanina, fosfato de Fludarabaina,
Pentostatina, y Gemcitabina

. 10 Productos naturales y sus derivados (por ejemplo,
alcaloides vinca, antibidticos antitumor, enzimas, linfocinas
Yy epipodofilotoxinas) Vinblastina, Vincristina, Vindesaina,
Bleomicana, Dactinomicaina, Daunorubicina, Doxorubicaina,
Epirubicina, Idarubicina, Ara-C, paclitaxel (paclitaxel esté

15 comercialmente disponible como Taxol®) , Mitramicaina,
Desoxico-formicina, Mitomicina-C, L-Asparaginasa,
Interferones (especialmente IFN-a), Etopésido, y Tenipdsido

Otros agentes citotéxicos antiproliferativos y/o agentes
. antiproliferativos son navelbeno, CPT-11, anastrazol,

20 letrazol, capecitabaina, reloxafina, ciclofosfamida,

1fosamida, y droloxafina

La frase "terapia de radiacién" incluye, pero no se
limitan a, rayos X o rayos gamma que se administran a partir
de ya sea una fuente aplicada externamente tal como un haz de

25 1luz o por implante de fuentes radiocactivas pequefias

Los agentes que afectan el microtibulo interfieren con
la mitosis celular y son bien conocidos en el arte por su
actividad citotbéxica antiproliferativa Los agentes que
afectan el microtGbulo iitiles en la invencidn incluyen, pero

30 no se limitan a, alocolquicina (NSC 406042), Halicondrina B
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(NSC 609395), colquicina (NSC 757), derivados de colquicina
(por ejemplo, NSC 33410), dolastatina 10 (NSC 376128),
maitansina (NSC 153858), rizoxina (NSC 332598), paclitaxel
(Taxol®,, NSC 125973), derivados de Taxol® (por ejemplo,
derivados (por ejemplo, NSC 608832), tiocolquicina NSC
361792), caisteina de tritilo (NSC 83265), sulfato de
vinblastina (NSC 49842), sulfato de vincristina (NSC 67574),
epotilonas naturales y sintéticas que incluyen, pero no se
limitan a epotilona A, epotilona B, epotilona C, epotilona D,
desoxiepotilona A, desoxiepotilona B, [1S-[1R*, 3R* (E), 7R%,
108w, 11R¥, 12R*, 168*]]-7-11-dihidrox1-8,8,10,12,16-
pentametil-3-[l1-met1l-2-(2-met1l-4-tiazolil)etenil] -4-aza-17
oxabiciclo ([14 1 0] heptadecano-5,9-diona {descrito en la
Patente de EUA 6,262,094, presentada el 17 de Julio de 2001),
[1S-[1R*, 3R* (E), 7R*, 108*, 11R*, 12R*, 16S*]]-3-[2-[2-
(aminometil) -4-tlazolil] -1-metiletenil]-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentamet1l-4-17-dioxabiciclo [14 1 0]-
heptadecano-5,9-diona (descrito en USSN 09/506,481 presentada
el 17 de Febrero de 2000, y ejemplos 7 y B en la presente),
fis 1RrR*, 23R* (E), 7R*, 10S*, 11R*, 12R*, 16S*]]-7,11-
dihidroxi-8,8,10,12,16-pentamet1l-3-[1-met1l-2- (2-met1l-4-
tiazolil)etenil] -4-aza-17 oxabiciclo [14 1 0]-heptadecano-
5,9-diona, [1S-[1R*, 3R* (E), 7R*, 10S*, 11R*, 12R*, 16S*]]-
3-[2-[2- (Aminomet1l) -4-ti1azolil] -1-metiletenal]-7,11-
dihidroxi-8,8,10,12,16-pentameti1l-4,17-dioxabiciclo [14 1 0)
heptadecano-5,9-diona, y derivados de los miemos, y otros
agentes de disruptor de microtibulo Los agentes
antineoplasticos adicionales 1incluyen, discodermolida (ver
Service, {1996) Science, 274 2009) estramustina, nocodazol,

MAP4, y similares Los ejemplos de tales agentes también se



e o

15

20

25

30

25

describen en la literatura de patente y cientifica, ver, por
ejemple, Bulinski (1997) J Cell Sca 110 3055 3064, Panda
(1957) Proc Natl Acad Sci USA 94 10560-10564, Muhlradt
(1957) Cancer Res 57 3344- 3346, Nicolaocou (1997) Nature
387 268-272, Vasquez (1997) Mol Biol Cell 8 973-985,
Panda (19596) J Biol Chem 271 29807-29812

En casos donde es deseable que se vuelvan las células
aberrantemente proliferativas quiescentes, también pueden
administrarse al paciente en conjunto con o previeo al
tratamiento con los métodos quimioterapéuticos de 1la
invencién, hormonas y esterocades (1ncluyen andlogos
santéticos) 17a-Etinilestradiol, Dietilestilbestrol,

Testosterona, Prednisona, FluoXximesterona, propionato de

Dromostanolona, Testolactona, acetato de Megestrol,
Metilprednisolona, Metil-testosterona, Prednisolona,
Triamcinolona, clorotrianiseno, Hidroxiprogesterona,
Aminoglutetaimida, Estramustaina, acetato de
Medroxiprogesterona, Leuprolade, Flutamida, Toremifen,
Zoladex

También son adecuados para usc en la combinacidn de los
métodos quimioterapéuticos de la invencién antiangiogénicos
tales como inhibidores de matriz de metaloproteinasa, y otros
inhibidores VEGF, tales como anticuerpos anti-VEGF y
moléculas pequefias tales como 2D6474 y SU6668 también se
incluyen Los anticuerpos anti-Her2 de Genetech también
pueden utilizarse Un inhibidor EGFR adecuado es EKB-569 (un
inhibidor irreversible) También se 1incluyen anticuerpo C225
Imeclon inmunoespecifico para el EGFR, e inhibidores src

También es adecuado para 8u uso como un agente

citoestdtico antiproliferativo el Casodex™ que resulta en
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carcinomas no proliferativos dependientes de andrégenos
Todavia otro ejemplo de agente citoestdtico es el
antiestrbdgeno Tamoxifen el cual inhibe la proliferacién o
crecimiento de céincer de mama dependiente de estrSgenos Ios
intubidores de la transduccién de sefiales proliferativas celulares son
agentes citoestiticos los ejenplos son nhibidores del factor de
crecimento epadermal, 1nhibidores Her-2, inhibidores de MEK-1 cinasa,
inhibidores de MAPK cinasa, inhibidores PI3, inhibidores de Src
cinasa e inhibidores de PDGF

Como se menciond, ciertos agentes proliferativos con
agentes antiangiogénicos y antaivasculares y al interrumpir el
fluje sanguineo a los tumores sélidos resultan en células de
cdncer <quiescentes al suprimirles la nutricién La
castracién, que también produce carcinomas no proliferativos
dependientes de andrégencs también se pueden utilizar El
sindrome clinico de hombre por medio de una disrupcién del
flujo sanguineo diferente a la quartirgica es otro ejemploc de
un agente citoest@tico Una clase particular de agentes
citoestéticos antivasculares son las combretastatinas Otros
agentes citoestdticos ejemplares incluyen los inhibidores de
MET cinasa, inhibidores de MAP c¢inasa, 1inhibidores del no
receptor y del receptor de tirosina cinasas, inhibidores de
la sefializaci6n de integrina e inhibidores de los receptores
del factor de crecimiento del tipo de insulina

También son adecuadas las antraciclinas (por ejemplo
daunorubicina, doxorubicina), catarabina {(ara-C, Cytosar-U.),
6-tioguanina (Tabload"), mitoxantrona (Novantrone') Yy
etopésido (VePes1d’), amsacrina (AMSA), y todos los &cados
trans retinoicos (ATRA)

Asi, la presente invencién proporciona métodos para el
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tratamiento sinérgico de un diversidad de cénceres que
incluyen, pero no se limitan a lo siguiente

carcinoma que 1incluye aquel de la vejiga (incluyendo
clncer de vejiga acelerado y metastitico), de mama, de colén
(Lncluyendo céncer colorrectal), de rifién, de higado, de
pulmén (incluyendo céncer de pulmén de célula pequefia y no
pequefla y adenocarcinoma de pulmén), de ovario, de préstata,
de 1loe testiculos, del tracto genitourinaric, sistema
linfatico, recto, laringe, péncreas (incluyendo carcinoma
pancredtico exocrino), esbSfago, estémago, vesicula biliar, de la
matriz, tiroides y de piel (incluyendo carcinoma de célula escamosa),

tumores hematopoyéticos de 1linaje linfoide incluyendo
leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfobl&stica
aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de
Hodgkin, linfoma que no es de Hodgkin, linfoma de célula
vellosa, linfoma histiocitico y linfoma de Burketts,

tumores hematopoyéticos de linaje meloide que incluyen
leucemas melégenas agudas y crfmcas, sindrome mielodispléstico,
leucema meloide, y leucemia promielocitica,

tumores del sistema nervicso central y periférico
ancluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas,

tumores de origen mesenquimal incluyendo fibrosarcoma,
rabdomiosarcoma, y osteosarcoma, Yy

otros tumores incluyendo melanoma, xenoderma,
pigmentosum, keratoactantoma, seminoma, céancer folicular de
la tiroides y teratocarcinoma

La presente invencién proporciona métodos para el
tratamiento sinérgico de una diversidad de enfermedades
proliferativas no cancercosas La 1invencién se usa para tratar

GIST, céncer de mama, cincer pancredtico, céncer de colon,
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NSCLC, CML y ALL, sarcoma Yy diversos cAnceres pediatricos

Los compuestoBs de la presente invencibén son (tiles para
el tratamiento de cénceres tales como leucemia mielégena
crénica (CML), tumor estromal gastrointestinal (GIST), céncer
de pulmdn de célula pequefia (SCLC), céncer de pulmén de
célula no pequefia (NSCLC), céncer ovarico, melanoma,
mastocitosis, tumores de células germinales, leucemia
mieldgena agquda (AML), sarcomas pedidtricoe, céncer
de mama, céncer colorectal, cidncer pancreftico,
cancer de préstata y otros conocidos por asociarse
con las tirosinas cinasas de proteina tales como peor
ejemplo, SRC, BCR-ABL y c-KIT Los compuestos de la
presente i1nvencidn también son fitiles en el tratamiento de
cdnceres que son sensibles Yy resistentes a agentes
quimioterapéuticos que se dirigen a BCR-ABL y c¢-KIT tales
como, por ejemplo Gleevec® (STI-571)

En otra modalidad de esta invenci®n Be
proporcaiona un método para el tratamiento sinérgico
de tumores cancerosos Ventajosamente, el método
sinérgico de esta 1invencidn reduce el desarrollo de
tumores, reduce la carga de tumores o produce la
regresldn de tumores en un hospedador mamifero

Los métodos para la administraciédn segura vy
efectiva de la mayoria de estos agentes
guimioterapéuticos se conocen por aquellos expertos
en la técnica Ademéds, su administracidn se describe
en la literatura esténdar

Por ejemplo, la administraciédn de muchos de los
agentes quimioterapéuticos se describe en el

"Physicians’ Desk Reference* (PDR), por ejemplo,
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edaicaibébn 1996 (Medical Economicse Company, Montvale, N
D7645-1742, UsA), la descripcién del cual pe
incorpora en la presente como referencaia

Un compuesto de la Férmula I para su uso en los
métodos de 1la presente ainvencidn 1incluye ‘N-{2-
cloro-6-metilfenil)-2-[(6-[4-(2-hidroxiet1l)-1-
piperazinil] -2-metil-4-pirimidinil)}amino]-5-
tiazolcarboxamida, Yy &ealesd, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptable del miasmo

Los compuestos de F6rmula 1 8se pueden preparar
per los procedimientos descritos en la publicacaiébn
PCT WO 00/62778 publicada el 26 de Octubre de 2000

La presente invencidn también abarca una
composiciédn farmacéutica Gtil en el tratamiento del
cdncer que comprende la administracié4m de una
cantidad terapéuticamente efectiva de las
combinaciones de esta invencifn con o sin portadores
o diluyentes farmacéuticamente aceptables Las
composiciones sinérgicas farmacéuticas de esta
invencién comprenden un agente O agentes anti-
proliferatives, un compuesto de Férmula I y un
portador farmacéuticamente aceptable Los métodos
permiten el uso de un agente neopléastico en
combinacién con un compuesato de Férmula I Las
composiciones de la presente invencitn pueden
comprender ademds uno o m&s 1i1ngredientes adicicnales
farmacéuticamente aceptables tales como alumbre,
estabilizadores, agentes antimicrobiancs, soluciones
amortiguadoras, agentes colorantes, agentes

saborizantes, adyuvantes y s1imllares Los agentes

A
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antineoplisticos de Férmula I, los compuestos Yy
composiciones de la presente ainvencién se pueden
administrar oralmente o parenteralmente incluyendo 1la
vias intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
subcutinea, rectal y tépica de administracidn

Para el uso oral, los agentes antineoplésticos,
compuestos de la FSrmula I y composiciones de esta invencién
se pueden administrar por ejemplo en forma de tabletas o
cépsulas, polvos, grénulos dispersables o saquitos © como
soluciones © suspensiones acuosas En el caso de tabletas
para uso oral, los portadores que se usan cominmente incluyen
lactosa, almidén de maiz, carbonato de magnesio, talco y
azlicar, y agentes lubricantes tales como el estearato de
magneslo se agregan cominmente Para la administracaién oral
en forma de cdpsulas, los portadores fitiles incluyen lactosa,
almidén de maiz, carbonato de magnesio, talco y azGcar
Cuando se usan suspensiones acuosas para administracifn oral,
se agregan cominmente agente emulsificantes y/o en
suspensidén

Ademds, se pueden agregar agentes edulcorantes vy/o
saborizantes a las composiciones orales Para el uso
intramuscular, intraperitoneal, subcuténeo e intravenoso, las
soluciones estériles de los ingredientes activos se emplean
usualmente, y el pH de las soluciones se debe ajustar y
amortiguar adecuadamente Para el uso 1intravenoso, la
concentracidén total de los solutos se debe controlar con
objeto de hacer la preparaciébn isotédnica

Para preparar supositorios de acuerdo con la
invencién, una cera de baja fusibén tal como una mezcla de

glicéridos de &cidos grasoas o manteca de cacao se fusiona
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primexro y 8s8e dispersa el ingrediente activo de forma
homogénea en la cera por ejemplo por agitacién La mezcla
homogénea fundida luego se vacia en moldes dimensionados
de manera conveniente y B8e dejan enfriar y con ello
solidaificar

Las preparaciones liquidas incluyen s8soluciones,
suspensiones Yy emulsiones Tales preparaciones ge
ejemplifican por soluciones de aqua o de agua y
propilenglicol para inyeccifn parenteral Las
pPreparaciones ligquidas pueden también incluar
soluciones para administraciftdn intranasal

Las preparaciones en aerosol adecuadas para
inhalaci6n pueden incluir soluciones y 86lidos en
formas de polvos los cuales pueden eatar en
combinacidén con un portador farmacéuticamente
aceptable tal como un gas inerte comprimido

Tambi1én se incluyen preparaciones s86lidas que Be
pretenden para conversifén poco antes del uso, a
preparaciones 1liquidas para administracién oral o
parenteral Tales formas liquidas incluyen
soluciones, suspensiones y emulsiones

Los compuestos de F6érmula I, asfi como los agentes
antineopldsticos aqui descritos también se pueden
administrar transdérmicamente Las composicliones
transdérmicas pueden tomar la forma de cremas,
lociones, aerosoles y/o emulsiones y se pueden
incluir en un parche transdérmico de la matriz o tipo
de depésito como son convencionales en el arte para
este propésito

Las composiciones de la presente invenciédn también se
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pueden usar en conjunto con otras terapias bien conocidas que
se seleccionan para su utilidad en particular contra 1la
condicién que se trate

S1 se formulan como una dosie fija, los ingredientes
activos de las composiciones de combinacién de esta
invenciédn se emplean dentro de los intervalos de dosis
abajo descritos Alternativamente, los compuestos anti-
neoplasticos y de Férmula I 8se pueden administrar
separadamente en los intervalos de dosis abajo descritos
En otra modalidad de la presente invencién, el agente
anti-neopldstico se administra en el intervalo de dosis
abajo descrito después o simultineamente <con 1la
administraciédn del compuesto de F6rmula I en el intervalo
de dosis abajo descrito

La Tabla 1 establece combinaciones gquimioterapéuticas y
dosis ejemplares para uso en los métodos de la presente
invencién En donde el compuesto de FSrmula I aparece,

cualquiera de las variaciones de Fé6rmula I aqui establecidas

se contemplan para su uso en combinaciones
quimioterapéuticas
TABLA 1

COMBINACION QUIMIOTERAPEUTICA |DOSIS mg/m* (por dosis)

Compueato de FSrmula I 0 1-100 mg/m’

+ Caisplatina 5-150 mg/m’

Compuesto de F6rmula I 0 1-100 mg/m’

+ Carboplatina 5-1000 mg/m’

Compuesto de FSrmula I 0 1-100 mg/m"

+ Radiacién 200-8000 cGy

Compuesto de F6rmula I 0 1-100 mg/m*

+ CPT-11 5-400 mg/m?

Compueato de FSrmula I 0 1-100 mg/m*

+ Paclitaxel 40-250 mg/m?
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COMBINACION QUIMIOTERAPEUTICA

DOSIS mg/m” (por dosis)

Compuesto de FSrmula I

+ Gemcitabina

+ Cisplatina

0 1-100 mg/m*
100-3000 mg/m?

5-150 mg/m?

Compuesto de Férmula

+ UFT

+ Leucovorina

0 1-100 mg/m*
50-800 mg/m?

5-1000 mg/m?

Compuesto de F6rmula
+ Cisplatina

+ Paclitaxel

0 1-100 mg/m*
5-150 mg/m?

40-250 mg/m?

Compuesto de F6rmula
+ Cisplatina

+ 5FU

0 1-100 mg/m*
5-150 mg/m?

5-5000 mg/m?

Compuesto de FSrmula
+ Oxaliplatina

+ CPT-11

0 1-100 mg/m"
5-200 mg/m?

4-400 mg/m?

X
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COMBINACION QUIMIOTERAPEUTICA

DOSIS mg/m‘ (por dosis)

Compuesto de F6rmula I
+ Radiacidn
+ S5FU

+ Cigplatina

0 1-100 mg/m*
200-8000 cGY
5-5000 mg/m?

5-150 mg/m?

Compuesto de Férmula I
+ Oxalaplatina
+ 5FU y opcionalmente

+ Leucovorina

0 1-100 mg/m*
5-200 mg/m?
5-5000 mg/m?

5-1000 mg/m?

Compuesto de Férmula I
+ Paclaitaxel

+ CPT-11

0 1-100 mg/m
40-250 mg/m?

4-400 mg/m?

Compuesto de Férmula I
+ Paclitaxel

+ 5-FU

0 1-100 mg/m*
40-250 mg/m?

5-5000 mg/m?

Compuesto de F6rmula I
+ UFT
+ CPT-11 y opcionalmente

+ Leucovorina

0 1-100 mg/m*
50-800 mg/m?
4-400 mg/m?

5-1000 mg/m?
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En la tabla 1 anterior, “5FU” denota 5-
fluorouracailo, *Leucovorin® se puede emplear como
leucovoran calcio ™“UFT” es una relaci6n molar de 1 4
de tegafur uracilo, y *®Epotilona” es un compuesto
descrito en WO 99/02514 o WO 00/50423, ambas
incorporadas como referencia en la presente en su
totalidad

Aungue la tabla 1 proporciona intervalos de dosis
ejemplares de compuestos de Férmula I y ciertos
agentes anticéfncer de 1la 1invencién, cuando se
formulan las composiciones farmacéuticas de la
invencidn, el c¢linico puede utilaizar dosis cuando
garanticen la condiciédn del paciente a tratarse Por
ejemplo, el compuesto 1 se puede administrar a 25-60
mg/m2 cada 3 semanas El compuestoc 2, se puede
administrar a una dosis en el i1ntervalo desde 25-500
mg/m2 cada 3 semanas mientras se requliere el
tratamiento Las dosis para las cisplatinas son 75-
120 mg/m2 administradas cada 3 semanas Las dosis
para la carboplatina estdn dentro del intervalo de
200-600 mg/m2 o un AUC de 0 5-8 mg/ml o min, o un AUC
de 4-6 mg/ml x min Cuando el método empleado utiliza
radiacibédn, las dosis esBtdn dentro del intervalo de
200-6000 cGY Las dosis para CPT-11 est&n dentro de
100-125 mg/m2, una vez por semana Las dosis para
paclitaxel son de 130-225 mg/m2 cada 21 dfas Las
dosls para gemcitabina estdn dentro del intervalo de 80-

1500 mg/m2 administrados semanalmente El UFT se usa dentro
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de un intervalo de 300-400 mg/m2 por dfa cuando se combina
con la administracién de leucovorina Las dosis para
leucovorina son de 10-600 mg/m2 administradas semanalmente

La dosis actual empleada puede variar dependiendo de los
requerimientos del paciente y la severidad de la condicién a
tratarse La determinacifn de la dosis adecuada para una
situacidén en particular esta dentro de la experiencia de la
técnica Generalmente, se 1nicia el tratamiento con dosis més
pequefias que son menores a la dosis 6ptima del compuesto
Poateriormente, se 1incrementa 1la dosis por cantidades
pequefias hasta que Be alcanza un efecto &ptimo bajo las
circunstancias Por conveniencia, la dosis diaria total se
puede diluir y administrar en porciones durante el dia si1i se
degsea También se puede usar la terapia intermitente (por
ejemplo una semana de cada 3 semanas o 3 de cada 4 semanas)

Ciertos cénceres se pueden tratar efectivamente con
compuestos de F6rmula I y una pluralidad de agentes
anticéncer tales combinaciones triples y cuddruples pueden
proporciocnar mayor eficacia Cuando se usan en tales
combinaciones triples y cuddruples, las dosis antes
establecidas se pueden utilizar Otras de tales combinaciones
en la tabla 1 anterior pueden incluir por lo tanto el
compuesto 1 en combinacién con (1) mitoxantrona + prednisona,
(2) doxorubicina + carboplatina, o (3) herceptina +
tamoxifen El 5FU se puede reemplazar por UFT en cualquiera
de las combinaciones anteriores

Cuando se emplean los métodos o© composiciones de la
presente invencidn, otros agentes usados en la modulaciédn del
crecimiento o metéstasis de tumores en un entorno clinico,

tal como antieméticos, también se pueden administrar como se

90
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desee

La presente invencién abarca un método para el
tratamiento sinérgico del céncer en donde un agente
neopléstico y un compuesto de F6rmula I se administran
simultinea o Bsecuencialmente Asfi, mientras que una
formulacién farmacéutica comprende un agente antineopléstico
y un compuesto de F6rmula I puede ser ventajosa para
administrar la combinacién para un tratamiento en
particular, la administracidn previa de los agentes
antineopléasticos puede ser ventajosa en otro
tratamiento También se entiende que la combinacidn
actual de los agentes antineopldsticos y el compuesto
de férmula I s8se puede usar en conjunto con otros
métodos de tratamiento del céncer (tales como tumores
cancerosos) incluyendo pero no laimitado a terapia por
radiacibédn y cirugia Se entiende ademds que un agente
citoestitico o quiescente s1 lo hay, se puede administrar
pecuencial o simulténeamente con alguna © todas las otras
terapias sinérgicas Se entiende ademds que las vias de
administracién pueden variar entre los compuestos de férmula
I y el antineopléstico

Las combinaciones de la 1invencién actual también se
pueden coadministrar con otros agentes terapéuticos bien
conocidos que Be seleccionan por su utilidad en particular
contra la condicién gue se trate Las combinaciones de la
invenciédn actual se pueden usar alternativamente en secuencia
con agentes conocidos farmacéuticamente aceptables cuando es
inadecuada una formulacién de combinacién miGltiple

Los agentes quamioterapéuticos y/o 1la terapia de

radiaciébn se pueden administrar de acuerdo con loe protocolos
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terapéuticos bien conocidos en el arte Serd evidente para
aquellos expertos en la técnica que la administracién de los
agentes quimioterapéuticos y/o la terapia de radiacién pueden
variar dependiendo de la enfermedad a tratarse y los efectos
conocidos de los agentes quimioterapéuticos y/o la terapia de
radiacidén en esa enfermedad También de acuerdo con el
conocimiento del clinico experimentado, los protocolos
terapéuticos (por ejemplo, cantidades de dosis y tiempos de
administracién) pueden variarse en vista de los efectos
observados de los agentes terapéuticos administrados (esto
es, agentes antineoplésticos o radiacibn) en el paciente y en
vista de la respuestas observadas de la enfermedad a los
agentes terapéuticos administrados

En los métodos de esta invencién, se administra
simulténea o secuencialmente un compuesto de fSrmula I con un
agente antiproliferativo y/o radiaciém Asi, no es necesario
gue los agentes quimioterapéuticos y el compuesto de f6rmula
I o la radiacitn y el compuesto de f&rmula I se admmstren
simltineamente o esencialmente simulténeamente Ia ventaja de una
admmistracidn simultanea o esencialmente similtanea esta bien dentro
de la determunacién del medico experimentado

Tamblén en general, el compuesto de férmula I y los agentes
quimoterapfuticos no se tienen que admmstrar en la misma composicién
farmacéutica y pueden tener debido a diferentes caracteristicas fisicas
y quimecas que admmstrarse por vias diferentes Por ejemplo, el
compuesto de f&rmula I se puede admmstrar oralmente para generar
y mantener buenos niveles de sangre del misma, mientras que
los agentes quimioterapéuticos se pueden administrar por via
intravenosa La determinacién del modo de administracién y la

sugerencia de administracifn en donde es posible en la misma
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composicién farmacéutica estd bien dentro del conocaimiento
del clinico experimentado La administracifn inicial se puede
hacer de acuerdo con loe protocolos establecidos conocidos en
el arte y luego con base en los efectos observados, la dosais,
modos de administracién y tiempos de administraci6n se pueden
modificar por el clinico experimentado

La eleccibén en particular del compuesto de f6rmula I y
los agentes citotéxicos antiproliferativos o la radiacidn
dependerin del diagndstico de los médicos que atienden y su
juicio de la condicién del paciente y el protocolo de
tratamiento adecuado

81 el compuesto de f6rmula I y 1los agentes
antineoplésticos y/o radiacién no Be administran
simultineamente o esencialmente simultineamente, entonces el
orden 1nicial de administracibédn del compuesto de férmula I y
los agentes quimioterapéuticos y/o radiacién se pueden
variar Asi por ejemplo, el compuesto de férmula I se puede
administrar primerc seguido por la administracién de los
agentes antiproliferativos y/o radiacién, o el agente
antiproliferativo y/o la radiacién se pueden administrar
primero sequido por la administracién del compuestoc de
E6rmula I Esta administracién alternativa se puede repetir
durante un protocolo del tratamuento sencillo La determinacién del
orden de admimistracién y el mimero de repeticicnes de admmistracién
de cada agente terapfutico durante un protocolo de tratamiento, esté
bien dentro del conocimento del médico experimentado después de la
evaluacaiin de la enfermedad a tratarse y 1la condicién del
paciente Por ejemplo, los agentes antineoplédsticos y/o la
radiacién se pueden administrar inicialmente especialmente si

se emplea un agente citotdxico Luego 8se continua el

>
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tratamiento con la administracién del compuesto de f£6rmula I
Yy se Biguib opcionalmente por la administracidn de un agente
citoestético 81 se desea hasta que esté completo el protocolo
de tratamiento

Asi, de acuerdo con la experiencia y conocimiento, el
médico practicante puede modificar cada protocolo para la
administracién de un componente (agente terapéutico esto es,
compuesto de f&érmula I, agente antineoplidstico o radiacién)
del tratamiento de acuerdo con las necesidades individuales
del paciente cuando avance el tratamiento

El médico que atiende, al juzgar s1 el tratamiento es
efectivo en la dosis administrada, considera el bieneatar
general del paciente asi como los sBignos mis definidos
tales como el alivio de sintomas relacionados con
enfermedad, inhaibicién del crecimiento del tumor,
encogimiento actual del tumor o 1inhibicién de la
metdstasis El tamafio del tumor se puede medir por métodos
estdndar tales como estudios radiolégicos por ejemplo
barrido CAT 6 MRI, y mediciones sucesivas se pueden usar
para Jjuzgar s1 se ha retardado o no el crecimiento del
tumor o afin invertidos El alivio de los sintomas
relacionados con la enfermedad tales como el dolor y la
mejora en la condicidn global también se pueden usar para
ayudar a juzgar la efectividad del tratamiento

Con objeto de facilaitar un entendimiento adicional de
la ainvencién, se presentan los siguientes ejemplos
principalmente para el prop6sito de ilustrar detalles mas
especificos de los mismos El1 alcance de la invencién no
se debe considerar limitado por los ejemplos 81 no que

abarca la materia objeto completa definida por 1la

M
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reivindicaciones
Protocolo experimental
Compuestos:

Se usan las saiguientes designaciones para 1identificar
los compuestos de prueba a lo largo de los ejemplos
Compuesto 1 ‘N- (2-cloro-6-metilfenilo)-2-[[6-[4-(2-
hidroxietil)-l-piperacinil] -2-metil-4-pirimidinil)amino] -5-
tiazolcarboxamida,

Productos quimicos y soluciones

A menos que se especifique, los productos quimicos y la
soluciones usadas para el mantenimiento del cultivo celular
se obtuvieron de GIBCO/BRL El material estéril para el
cultiveo de tejidos se obtuvo de Corning, NY Todos los otros
reactivos fueron de Sigma o Fisher al mayor grado disponible

Administracidn del f&rmaco

Para adminietracién PO e IV a los ratones, se disolvid
el inhibador SRC en una mezcla de propilenglicol y agua
(50 50) El volumen de todos los compuestos administrados fue
de 0 01 ml/gm de ratones

Prueba antitumor in vivo

Se mantuviercn los xenoimertos de tumor humano en ratones
desmxdos Balb/c mu/m 6 scid (Harlan, Indianapolis) Se propagaron los
tumores came trasplantes subcutfneos utilizando fragmentos de tumor
obtenidos de ratones donadores

El niGmero requerido de animales necesario para detectar
una respuesta significativa se acumularon al comienzo del

experimento y se le dio a cada uno un implante subcutineo de

un fragmento de tumor (~ 50 mg) con un trocar calibre 13

Para el tratamiento de tumores en la etapa temprana, se
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acumularon de nuevo los animales antes de la distribucién en
los diversos grupos de tratamiento y de control Para el
tratamiento de animales con enfermedad en estado avanzado, se
dejaron crecer los tumores hasta la ventana de tamafio
predeterminado (tumores fuera del intervalo se excluyeron) y
se distribuyeron uniformemente 1los animales en diversos
grupos de control y tratamiento El tratamiento de cada
animal se basd en el peso corporal individual Se verificaron
los animales tratados diariamente para el tratamiento
relacionado con toxicidad/ mortalidad Se pesd cada grupo de
animales antes del inicio del tratamiento (Wtl) y luego de
nuevo siguiendo la Gltima dosis de tratamiento (Wt2) La
diferencia en peso corporal (Wt2-Wtl) proporciona una medida
de la toxicidad relacionada con el tratam:rento La respuesta
al tumor se determinS por medicidn de 1los tumores con un
calibrador dos veces a la semana hasta que los tumores
alcanzaron un tamaflo objetive predeterminado de 1 gm Se
estimaron los pesos de tumor (mg) a partir de la f£6rmula
Peso de tumor = (longitud x ancho 2) + 2

Se evalGo la actividad antitumor en la dosis mixima
tolerada (MTD, por sus siglas en 1nglés) que se define como
el nivel de dosis inmediatamente abajo del cual sucede una
toxicidad excesiva (esto es mis de una muerte) La MID fue
frecuentemente equivalente a OD Cuando sucede la muerte, se
registrd el dfia de la muerte Los ratones tratados que mueren
previo a hacer que sus tumores alcancen el tamafio objetivo se
consideraron que habian muerto de toxicidad con farmacos
Ningunos ratones de control murieron transportando tumores

menores que el tamafio objetivo
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Los grupos de tratamiento con mis de una muerte
provocada por toxicidad por farmacos se consideraron gue
habian tenido tratamientos excesivamente téxicos y no Bse
incluyeron sus datos en la evaluacibn de una eficacia
antitumor del compuesto

El punto £final de respueata al tumor se expresé en
términos de retraso del crecimiento de tumor (valor T-C) e
inhibicién del crecimiento del tumor (%T/C} El retraso en el
crecamiento del tumor se define como la diferencia en tiempo
(dias) requerida para que los tumores tratados (T) alcancen
un tamafic objetivo predeterminado en comparacifn con aquellos
del grupo de control (C ) Para este propfsito el peso del
tumor de un grupo se expresa como el peso medio de tumor
(MTW)

Para estimar el exterminio de células de tumor, el
tiempo de doblaje del volumen de tumor ae calculd primero con
la f6rmula
TVDT = mediana de tiempo (dias) para que el peso del tumor
de control alcance un tamafic objetivo - mediana de tiempo
(dfas) para que el peso del tumor de control alcance la mitad
del tamafio objetivo vy,
exterminio de células Log {(Lck) = T-C * {3 32 x TVDT)

Para estimar la inhibicién el crecimiento del tumor, la
MITW al final del tratamiento s8e determina para el grupo
tratado (T) y el grupoc de control san tratar (C) La
inhibiecién Be expresa como la relacién (%) del tratado (T)
/control (C )

Se usaron también las curas para evaluar la actividad
se considero curado un ratén cuando ya no estaba presente una

masa mayor que 35 mg en el eitio del implante del tumor
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después de diversos dias posteriores al tratamiento gue
habitan transcurrido equivalentes a >10 TVDTs en ese
experimento Se reportaron loes resultados terapéuticos a las
dosis Sptimas (OD) y no se usaron los resultados s1 sucedian
mds de una muerte en grupo tratado Una dosis mAxima tolerada
(MTD) aunque a menudo es sinénimo del OD, se define como una
dosis 1nmediatamente debajo de la que provoca una toxicidad
inaceptable (esto es mis de una muerte), o0 en ausencia de
algunas muertes, se asume cuandc se acompafia por >20% de
pérdida de peso corporal Hubieron tipicamente 8 ratones por
grupos de control y de tratamiento

La actividad para los agentes citotéxicos se define como
el alcance del retraso del crecimiento del tumor equivalente
a ~1 Lck 6 3 32 x TVDT Para los agentes citoestdticos, 1la

actividad se define como el alcance de la inhibicién el

crecimiento -50% T/C (MIW) al final del periodo de

tratamiento
Ejemplo 1

Combinacién S8inérgica del Compuesto 1 con un agente
antimitético que interactua con tubulina (ejemplificado por

paclitaxel) en el tratamiento de malignidades sélidas in

vivo

Los efectos combinados antitumor del compuesto 1 y el
paclitaxel se evaluaron en los xenoinjertos de carcinoma de
pr6stata humana PC3 en ratones desnudos El compuesto 1 se
administrd oralmente dos veces al dia, 5 dias en activo, 2
dias suspendido, por un total de 14 dias (2gqd x 7) El
paclitaxel se administré por via intravenosa semanalmente x

3 El compuesto 1 del agente sencillo a una dosis de 10 mpk
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produje un $T/C de 58% y un retraso en el crecimiento (T-C)
de 4 5 dias (figura 1 A) El agente sencillo de paclitaxel a
una dosis de 18 mpk produjo T-C de 22 5 dias El régimen
combinade produjo un efecto antitumor que fue mis que aditivo
de los efectos individuales del agente sencillo solo con un
T-C de 37 2 dias que fue significativamente mejor que los
efectoa de cualquiera del agente sencillo solo ({(P=0 05) Sin
embargo, la combinacién de los dos agentes i1in vitro produjo
solamente un efecto aditivo en un ensayo de supervivencia de
células clonogénicas (figura 1B) Estos resultados sugieren
gue la interacciédn sinérgica in vivo del compuesto 1 y el
paclitaxel puede 1involucrar un mecanismc gue no procede
directamente de las células de tumor mismas
Figura 1

En la figura 1A, (A) Los ratones que transportan el
carcinoma de préstata PC3 se trataron cuando los tumores
alcanzaron ~100 mg Lo compuestes se administraron como
sigue el compuesto 1 se adminiptrd oralmente (PO), dos veces
al dia durante 14 dias (2QD x 14), con un descanso de 2 dias
después de cada 5 dias de tratamiento (5 dias activo dos dias
suspendido) El paclitaxel sge administrdé IV y se did
semanalmente por 3 semanas El tratamiento con ambos agentes
comenzd al mismo dia, el paclitaxel se da 1 hora después de
la primera de dos dosis diarias del compuesto 1 Cada simbolo
representa el peso de tumor mediano de un grupo de B ratones
(B) Las células PC3 en la fase de crecimiento exponencial se
expusieron praimero al compuesto 1 durante 48 horas seguido
por paclitaxel por 16 horas adicionales Luego se lavaron las

células y Be procesaron por un ensayo de formacién de

A
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colonias La linea de aditividad detalla el nivel de
citotoxicidad sin los dos agentes combinados producen una
citotoxicidad aditiva y es el producto de las fracciones
supervivientes de cada agente que se da solo La familia de
las SRC cinasas Jjuega un papel importante en el avance
mit6tico de células a partir de las fases G2 a la mitédtica
(M) y del ciclo celular lo cual puede explicar la interaccaién
sinérgica de los 1inhibidores SRC con agentes antimitdticos
tales como el paclitaxel

La presente invencidn no ge limita a las modalidades
especificamente antes descritas pero puede tener variacifn y
modificacién sin alejarse del alcance de las reivindicaciones

anexas
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REIVINDICACIONES

1 Un método para el tratamiento de enfermedades
proliferativas, incluyendo céncer, caracterizado porque
comprende administrar a una especie de mamiferos que necesite
del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva en forma
sinérgica de (1) al menos un{os) agente(s) citotdxico(s)

antiproliferativo(s) y 2) un compuesto de férmla I,

en donde

Q es tiazol,

Z es un enlace sencillo,

X, y X2 juntos forman =0,

R; es

(1) hidrégenc © Rg,

donde R¢ es alquilo, alquenilo, alquinile, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclo, o heterocicloalquilo, cada uno
de los cuales estd substituido o no substituido con Z;, 2; y
uno o MAs grupos Z,,

(2) -OH o -ORg,

(3) -SH o -SR6,

(4) -C(O)zH, -C(O)qRs, © -O-C(O)qRs, donde g es 1 6 2,

(5) -SOH o -S(0)qRe,
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(6) halo,

(7) ciano,

(8) nitro,

(9) -Z4-NR;R,,

(10) -Z;-N{Ry) -Z5-NRjgR11,

(11) -24-N(Riz) -Zs-Rg,

(12) -P(O) (ORg)a,

R; es hidrbdgeno, Rg, -Z(-Rg, © -Z13-NRqR,,

Ry es -Z;,-R¢ en donde Z, eB un enlace sencillo y Rg es
hetercarilo el cual eastd substituido o no substituido con Z,,
Z;3 Y uno o mds grupos Z,

Rs ¥ Rs son cada uno independientemente

(1) hadrégeno o RS,

(2) -Z(-N(Rg)-Z5-NRyoR11,

(3) -N(Ry)Z4Rg, ©

(4) junto con el &atomo de nitrégeno al cual se enlazan
completan un anillo heterociclice saturado o insaturado de 3
a 8 miembros el cual esti substituido o no substituido con
Z,, Z2 Yy 2Z;, cuyo anillo heterociclico puede haber fusionado
opciocnalmente a ese un anille de benceno en 8i mismo
substituido o no substituido con Z;, 2Z; y Z;,

Ry, Ra, Ry, Rio, Ri1 Y Ruz

(1) son cada uno independientemente hidrégeno o Rg,

(2) R, v Ry pueden juntos ser alquileno, alquenileno o
hetercalquilo, completando un anillo saturado o insaturado de
3 a 8 membros con el atomo de nitrégeno al cual se enlazan,
cuyo anillo estd substituido o no substituido con Z,, Z; y Z,,
o

(3) alguno de dos de Ry, Rip Yy Rin pueden juntos ser

alquileno o alquenileno al completar un anillo saturado o
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insaturado de 3 a 8 miembros
nitré6genc al cual se enlazan,

no substituido con Z,,

R;3 es

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10)
(11)
(12)
(13)

(14)

ciano,
nitro,
-NH2,
-NHOalquilo,
-OH,
-NHOarilo,
-NHCOOalquilo,
-NHCOOarilo,
-NHS8Ozalquilo,
-NHSOzarilo,
arilo,
heteroarilo,
-0Oalquilo, o

-Oarilo,

R,4 €8

(1)
(2)
(3)

-NO2,
-COOalquilo, o

-C00arilo,

R15 eB

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
2,

(1)

hidrégeno,
alquilo,

arilo,
arilalquilo, ©
cicloalquilo,
Z2 v Z; son cada

hidrSgeno o Zg,

z! Y ZS'

49

cuyo anillo estd substituido o

junto con 1los

uno independientemente

donde Z; es (1) alquilo,

dtomos de

alquenilo,

8D
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alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, alquilarilo,
cicloalquilarilo, heterociclo, o heterocicloalquilo, {(i11) un
grupo (1) el cual es en s8i mismo substituido por uno o mis de
los grupos iguales o diferentes (1), o (111) un grupo (1) o
(11) el cual se substituye por uno o mids de los grupos
siguientes (2) a (16) de la definicibén de Z,, Z; y Za,

(2) -OH o -0%Zg,

(3) -8H o -8Zg,

(4) -C(O)qH, -C(O)qZs, o -0O-C(O) 2,

(5) -S0;H, -S(0)qZ¢, 0 S(0)qN(2Zy)Zs,

(6) halo,

(7) caano,

(8) nitro,

(9) -24-N27Zg,

(10) -2,-N(2g) -25-N27Z,,

(11) -2Z(-N(Zyo) -Z5-Z,

(12) -Z4-N(Zy0) -Zs-H,

(13) oxo,

(14) -0-C(0O) -2,

(15) algunos dos de 2,, Zz3, Y Z3 pueden juntos ser
alquileno o alquenileno al completar un anillo saturadeo o
insaturado de 3 a 8 miembros junto con los &tomos a 1los
cuales se unen, o

(16) algunos dos de Z,, Z3, Y Z3 pueden juntos ser -0O-
(CH;)-O-, donde r es 1 a 5, al completar un anillo de 4 a 8
miembros junto con los &tomos a los cuales se unen,

Zy ¥ Zs son cada uno independientemente

(1) un enlace sencillo,

(2) -211-S(0)q-2Z1a2-,

R
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(3) -2,,-C(0)-2Z,2-,

(4) -21,-C(8)-245-,

(5) -Z3;,-0-212-,

(6) -211-S-Z)3-,

(7) -2;,-0-C(0) -Z13-, ©

{8) -Z11-C(0) -0-2Z;3-,

29, 24, 29 Y Zyp

(1) son cada uno independientemente hidrégeno o Zg,

(2) 2, y Zy, O Z¢ Yy Zp, pueden juntos ser alguileno o
alguenilenc, completando un anille saturado o insaturado de 3
a 8 miembros junto con los &tomos a los cuales se unen, cuyo
anillo estd substituido o no substituido con Z,, Z; y Z;, ©

{(3) Z, o Zg, jJunto con Z;, pueden ser algquileno o
alquenileno completando un anillo saturado o insaturado de 3
a 8 miembros junto con los &tomos de nitrSgeno a los cuales
se unen, anillo el cual estd substituido o no subetituido con
Z:, 2: Y 2,

Zyy Y Z;3 son cada unc independientemente

(1) un enlace sencillo,

(2) algqualeno,

(3) alquenileno, o

{4) alquinileno, y

Z;1 es

(1) un enlace sencillo,

(2) -Z1,-85(0)q-Z12-,

(3) -211-C(0) -Z13-,

(4) -Z13-C(8) -Z13-,

(5) -211-0-Z32-,

(6) -Z11-S-Zy5-,

(7) -Z;1-0-C(0) -213-,
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(8) -Z,,-C(0)-0-2Z13-,

(9} -C(NRy;) -,

(10) -~C(CHRyp,)-, ©

(11) -C(C(Ru)3a),

con tal de que el compuesto sea diferente a un compuesto

de férmula (wvii)

L]

LY

Rea {vil)

donde

Rie e8 piridilo o pirimidinilo opciocnalmente substituido
con halégeno o alquilo,

Rso ¥ Rsy son cada uno independientemente haidréSgeno,
halégeno o alquilo,

Rsa ¥ Rsa son cada uno aindependientemente hidrégeno,
halégeno, algquilo o haloalquilo,

Rss Y Rs¢ son cada uno 1independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo, nitro o amino,

Rss es hidrégeno, halSgeno, alquilo, haloalquilo,
alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalgquiltio, o
alcoxicarbonilo, y

n es cero o 1

2 El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque Ry es
hidrégeno, halo, alquilo, arilo, alcoxi,

alcoxicarbonileo, o ariloxicarbonilo

o®
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3 Bl compuesto de conformidad con las

reivaindicaciones 1-2, caracterizado porque R; es

hidrégeno

4 El compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porgque Rj; es
hidrégeno

5 El compuesto de conformidad con lae
reivindicaciones 1-4, caracterizado porque R, e8
haidrégeno

6 El compuesto de conformidad con las

reavindicaciones 1-5, caracterizado porque Rs es un
grupo arilo el cual es substituido con Z,, Z; y uno o
mis grupos 2,

? El compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1-6, caracterizado porque R; es
hidrégeno o alquilo, R; y Ry son 1i1ndependientemente
hidrégeno o algquile, y Rs es arilo el cual esté
substituido o no sBubstituido con Z;, Z; y uno o© mas
grupos Z,

8 El compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1-7, caracterizado porque Rs es arilo
el cual estd no substituido o 1ndependientemente
eubatituido c¢con uno o mids alquilo o halo

9 El compuesto de conformidad con las
reivaindicaciones 1-8, caracterizado porque R; esB
heterocarilo substituido opcicnalmente substituido con
Z, ¥ Z; y substituido con al menoe un grupo Z; donde Z,
es Zg

10 El compuesto de conformidad con las

reivindicaciones 1-9, caracterizado porque Zs e8
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heterociclo opcionalmente substituido con uno o méas
hidroxialquilo

11 El método de conformaidad con la
reivaindicaciédn 1, caracterizado porgque el compuesto

de fé6rmula I es 'N-(2-Cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-

(2-hidroxietil)-l-piperazainil]-2-metail-4-
a—
pirimidinil]amino] -5-tiazolcarboxamida

app———

12 El método de conformidad con las

reivandicaciones 1l-11, caracterizado porque el agente
citotédxico antiproliferativo se administra al seguir
la administracién del compuesto de fé6rmula I

13 El método de conformidad con las reivindicaciones 1-
11, caracterizado porque el agente citotdxico
antiproliferativo se administra previo a la administracién
del compuesto de f&6rmula I

14 El1 método de conformidad con las reivindicaciones 1-
11, caracterizado porque el agente citotéxico
antiproliferativo ese administra simultineamente con el
compuesto de f6rmula 1

15 El método de conformidad con las reivindicaciones 1-

11, caracterizado porque es para el tratamiento de tumores

s6lidos cancerosos

16 El método de conformidad con las reivindicaciones 1-

11, caracterizado porque es para el tratamiento de tumores

gsﬁ;ggtaZLDBf-

17 El método de conformidad con las reivindicaciones 1-
11, caracterizado porque el agente citotdxico
antiproliferativo se selecciona del grupo que consiste de un
agente estabilizador de microtibulos, un agente disruptor de

microtibulos, un agente alquilante, un anti-metabolito,
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epidofilotoxina, una enzima antineopléstica, un inhibidor de
topoisomerasa, procarbazina, mitoxantrona, inhibidores del
avance del ciclo celular, radiacién y un complejo de
coordinacién de platino

18 El método de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado porque el agente citotbxico antiproliferativo
es paclitaxel

19 Una composicibén farmacéutica para el tratamiento
del cidncer, caracterizada porque comprende una
combinaci6n sinérgica de al menos el agente citotéxico
antiproliferativo y el compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1-11, y un portador farmacéuticamente
aceptable

20 La composicidn de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizada porgque es para el tratamientc de tumores
s6lidos cancerosos

21 La composicién de conformidad con la reavandicacién
19, caracterizada porque es para el tratamiento de tumores
refractarios

22 La composicién de conformidad con la reivaindicacién
19, caracterizada porgque el agente citotéxico

antiproliferativo es paclitaxel
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Se describen composiciones y métocdos que son fitiles para

el tratamiento y prevencidn de trastornos proliferativos

-
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As only some of the required additiomal search fees wese hmely paid by the applicant this international search repornt
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[] BoxNo.m  Promy
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D BoxNo VI Certain documents cited
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WRITTEN OFINION OF THE o No : U
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US04/21890

Bax No. I Basis of this opinion

3

1 With regard to the language this opmion bas been esabiished on the basis of the international application 1n the langwage in winch
k was filed, unless otherwise indicated under this liem

D This opunion has been established on the basis of » transistion from the original language into the following langmage

2 With regand to any nucleotide snd/or amine ecid sequence disclosed in the intermational applicahon and necessary © the
claimed invenhon, this opimon as been establnhed on the basls of

4 Additional commenis

which is the langoage of a transiation farnished for the parposes of internatyonai search (under Roles 12 3 and 23 1(b))

type of material
O] 2 scquence bting
[] table(s) related 1o the sequence lsting

formwt of matermal
D in written format

[] in computer readable form

time of filing/furmshmg
[J coomined m ternationa! eppiscation as filed

[[] fiied together with the mtermational application in computer readable form
(] furnished subsequently to this Authority for the purposes of search

In addition, 1n the case that more than one version or copy of a sequence Inting and/ar @able relating thereto has been
filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional comes 1s identxal to that 10
the application as flied or does not go beyond the applcation ss flled as appropriste  were farnished

Form PCT/ISA/237(Box No 1) Gamary 2004)
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Intermational spplication No
WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US04/21890

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicabiiity

1 The questions whether the clatmed Invention appeans to be novel, to involve an inventive step (to be noo-obvious), or to be
mdustrially spplicable have not been examined in respect of*

D the entire international application
clsims Nos 3-10 and 12-22

because”

[[] e mid imernanuommt application, or the sud claim Nos relate to the following subject matter which docs not
sequire an imtermatiot preltminary examimtion (speclfy)

E the description, clalms or dmwings (indlcate parricular eiements below) or said claxms Nos 3-10 and 12-22 are s0 unclear
that oo meaningful opinion could be formed (specify)

Claims 3 10 and 12-22 are improper multiple dependent claims and are not presented pursuant to the second and
third sextences of Rule 6 4(a)

D the clamms, or sad claims Nos ____ are so imdequately supported by the descnption that no meaningful opinion could
be formed

oo international search report has been established for sald clums Nos.
the mcleotide and/or anuno scid sequence lishng does not comply with the standard provided for in Annex C of the

010

Admmstrative Imstroctions i that
the written form D has not been furmished

E does oot comply with the standard
the computer readable form has ot been furmshed

D doca not comply with the standard

D the tables related to the mcleotide and/or armumn acld sequence listing, 1f m computer readable form onty, do not comply
with the techescal requirements provided for m Annex C-bis of the Admmstrative Instructions

[] Sce Supplemensal Bax for further details

Form PCT/ISA/237 (Box No 1II) (Ganuary 2004)
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Inteyoational application No.
WRITTEN OFINION OF THE PCT/US04/21890
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Bax No, V Reasoned sisternent under Rule 43 iy 1(s) with regard to novelty, inventive step or bndastrial
applicability; citations and explanations supporting sch ststernent

1 Statemment
Noveity (N) Chaims NONE YRS
Claime 1,2, 11 NO
Inventive step (IS) Claims NONE YES
Claimg 1,2, 11 NO
Industnal applicabulsty (IA) Claims 1,2 11 YES
Clams NONE NO
2 Crtxtions and explanations

Claims 1, 2, and 1 lack novelty under PCT Article 33(2) as belng antichpaird by WO 0O/62778 ('778)

WO 778 discloses methods of treating various proliferative disorders such aa cancer, the method comprizing sdmmstering
an effecuve amount of a compound represented by Formula (T) bo combnation with another therapeutic agent. The therapeute agent
mlym.d nﬂ:*’mmwmmemupﬂm Plcase sce pages 3-8, pages
39-43 and pagca

Claims 1, 2 snd 11 meet the ertieria sct oot In PCT Article 33(4) and thos have Indostrinl applicshility because the subject manes
clximed cap be made or used in industry

Form PCT/I5A/237 (Box No V) (January 2004)
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NOTES TO FORM PCT/1SA/220 {continued)

The letter must mdicate the differences between the claums as filed and the claims as amended It must, in
particular indicate 1n connection with each claimn appeanng in the ml':rnltlonll lpphunon (1t bemg understood
that 1dentical indications concerning several claims may be grouped) wheth
() the clam s unchanged,

() the claim 1 cancelled

(m) the clum 18 new

(1v) the clum replaces one or more claims as filed,

(v) the cluim 13 the result of the division of a claim as filed.

The following examples lllustrate the manner Io which amendments maost be expiained o the sccompanylog
letter
t [Where onginally there were 48 clums and after amendment of some clums there are 51
“Clams ! to 29 31 32, 34 35 37 to 48 replaced by amended cluims beanng the same numbers
claims 30 33 end 36 unchanged new claims 49 to 51 added
2 [Where onginally there were 15 claims and after amendment of all claims there are 11]
“Clams |1 to 15 replaced by amended claims 1 to 11
3 [Where onginally there were 14 cliims and the amendmentz consist in cancelling some claims and n

adding new claima]
“Claims 1 10 6 and 14 unchanged claims 7 to 13 cancelled new claims 15 16 and 17 added. o

“Claimns 7 to 13 cancelled new claims 15 16 and 17 added  all other claims unchanged.

4 [Where various kinds of amendments are made]
“Claims 1 10 unchanged, claims 11 to 13 18 and 19 cancelled claims 14 152and 16 r:plmd by amended
clmm (4 clam 17 subdivided into amended claims 15 16 and |7 new claimg 20 and 21 added.”

“Statement ander Article 19(1)" (Rule 46.4)

The amendments may be accompanied by a statement explunmg the amendments and indicating any impact
that :ﬁ;ﬁmj;‘ might have on It’l{e descniption u?d ﬂmmsdnwmp (which cannot be mznd:i under
Arhc| )}

The statement will be published with the international application and the amended clums

It must be in the language in which the (nternational application is to be published.

It must be bnef not exceeding 500 words if in English or 1f translated into English.

It should not be confused with and does not replace the letter indicating the differences between the claims
as filed end ns amended It must be filed on a sepamate sheet and must be 1dentified as such by a heading,
preferably by using the words “Statement under Article 19(1)."

It may not contun any disparaging comments on the snternational search report or the relevance of citations

contained i that report. Reference to citations relevant to a given clum contuned in the mtermgaonal search
report may be made only in connechion with an amendment of that claim

Consequence if a demand for Interuational preliminary examioation bas aiready been flled

If at the ime of filing any amendments and wny accompanying statement under Artcle |9 a demand for
intemationsl prehiminsry examination has aiready been submmed. the applicant must preferably at the ime of
filng the amendments (and sny statement) with the International Burezu, also file with the Internationsl
Preliminary Examining Authonty & copy of such amendments (and of any statement) and where required a
translation of such amendments for the procedure before that Authonty (see Rules 55 3(a) und 622 first
sentence) For further information see the Notes to the demand form (PCT/IPEA/401)

Consequence with regard to transiation of the International application for entry into the nations] phase

The applicant's atiention 13 drawn to the fact that, upon entry mto the national phase 1 translation of the
clums as amended under Article 19 have 1o be furmshed to the designated/elected Offices instead of or
in addition to the transiation of the claims as filed.

5: fl.ll'ﬂillﬂ' detuils on the requiements of each designated/elected Office see the PCT Applicant s Guide
umne

Notes to Form PCT/ISA/220 (second sheet) (July 1998 reprnmnt Apnl 2002)
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NOTESTOFORM PCT/ISA/220

These Notes are intended to give the basic instructons concerming the filing of amendments under Article 19 The
Notes arc based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty the Regulations and the Administrative
Instructions under that Tresty In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the Iafter are
applicable For more detailed informanon see alo the PCT Applicant s Guide a publicanon of WIPO

In these Notes, “Article ™ 'Rule” and “Section™ refer to the provisions of the PCT the PCT Regulanans and the PCT
Administrative Instructions respectively

INSTRUCTHONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has after hnm? received the intemational search report one u'ppomlmty to amend the clamms of the
international application It should however be emphasized that since all parts of the mternational application (¢lums,
descnpuon and drswings) raay be amended during the nlemational preliminary examination procedure there 13 usually
no need 1o file amendments of the clnims under Article 19 except where, e g- the applicant wants the latter 1o be published
for the purposes of provisional 100 or has another reason for wmending the clayms before interanional publication
Funthermore 1t should be emphasized that provisional protection s svailable 1n some States only

What purts of the lnternational application may be amended *
Under Article [9 only the claims may be amended.
Duning the internanonal phase the claims may aiso be unended (or further amended) under Article 34 before

the Internatenal Prelminary Examining Authonty The descrniption and drawings may only be amended
under Amcle 34 before the Intermanonal Prelimmary Examumning Authonty

Upon entry 1atg the nahonal phase all parts of the intermational application may be amended under Article 28
or where apphicable, Arncle 4}

When * Within 2 months from the date of tmnsmittal of the \nternational search report or 16 months from the pnionty
date whichever tume linmt expires later It should be noted, however that the amendments will be conssdered
as having been recerved on me if they are recesved by the International Bureau after the expiranon of the
:l';pll::lﬁ,‘f)"m limnt but before the completion of the technical preparations for intenational publicaton

u

Where pot to Mie the amendments ?
The unendmemis may anly be filed wath the Intemayonal Bureau and not with the recewving Office or the
Internationa] Sewxrching Authonty (Rule 46 2)

Where a demand for internationa! preliminary examination has been/is filed see below

How®  Erther by cancelling one or more entire cluma by adding one or mare new clmms or by amending the text of
one or more of the clums as filed

A replacement sheet must be subminted for each sheet of the claims which on account of an amendment or
amendments  differs from the sheet anigmally filed

All the clmms sppearing on & replacement sheet must be numbered 1n Arabic numerals Where 2 claim 19
cancelled, no renumbenng of the ather claims 1s required. In all cases where claims are renumbered they must
be renumbered consecutively (Admunistrauve Instructions, Section 205(b))

The amendments must be made in the langnage in which the laternatiooal application 1s to be pabllshed

What documents must/may accompany the amendments *
Letter (Section 205(h))
The amendments must be submitted with a letter .

The letter will por be published wnth the intemanonal spplication and the amended claims 1t should not be
confuted with the “Satement under Article 19(1)" (see below under “Statement under Amcle 19(1)™

The letter must be in English or French, at the cholce of the applicant. However, If the language of the
witeruntiousl application is English, the letter mast be In Eogllsh, if the language of the International
application Is French, the letter must be in French

Notes ta Form PCT/ISA/220 (first sheet) (July (998 repnnt Apnf 2002)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES -~

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL O\

(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT) \
Referencia al expedients del PARA ACCION ver Notificacion de la Transmision del Reports de Basqueda Intamacional
solicitante o dal mandatario ADICIONAL (Forma PCT/ISA/220) asl como, an donde aplique el Inciso 5 postarior
LDO341PCT
No. de salidiud Intemadonal Fecha de mﬂd&n Il)thmnduml {(Fecha de Prioridad) (La més cercana) (dia/mas/anc)
PCT/US04/21880 9 Jullo 2004 (08 07 2004) 8 Jullo 2003 (09 07.2003)
Solicitants

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Este reporte de bisqueda intemacionel ha sido preparado por esta Autoridad de Ia Bisqueda Intemacional y 86
transmite al solicitants de conformidad con el Articulo 18 Se transmite una copia a la Oficina Intemacional

Este reporie de blsqueda intemacional consists de un total de 3 hojas

E También esth acompafiado de una copia de cada documento de Ia técnica anterior cltado en este reporte

1 Bases del reporte
a Con respecto al Idioma |a bisqueda intemnacional se ha llevado a cabo en base a la solicitud Intemaclonal en el
idioma en el que se presantd salvo que se indique o contrario bajo este punto
[ La bisqueda intemacional se ha lievado a cabo en base a la traduccion de la solicitiud intemaclonal pressntada a
esia auloridad (Regla 23 1(b))

b [] Con respecto a cualquier secuencia de aminodcido ylo nucleétido descrtta en Ia solicitud Intemacional ver
Recuadro No 1

2 [® Clertas reivindicaciones no son locallzables (ver el Cuadro Il)
3 [ Launidad de Ia Invencion es deficients (ver el Cuadro Ill)

4 Con respecto al titulo
D( El texto &e aprueba tal como lo present el solicitante
[ Esta Autoridad ha establecide que el texio saa como sigue

5 Con respecto al resumen,
[X Eltexto se aprusba tal como lo presents e solicitants
O esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Regla 38 2(b) tal como aparaca an
el Cuadro IV El solicitante puede dentro de un mes a partir de la fecha de envio por cormeo de este reporte de
basqueda internacional proporcional comentarios a esta autoridad
] Con reapecto a los dibujos
a La figura de los dibujos, que se va a publicar con el reeumen es la Figura No
Como lo sugirid el solicitants

Porque al solicitants le falté sugerir una figura
Pomque esta figura caracteriza mejor la Invencién

b Ninguna de las figuras se pueden publicar con el resumen
Forma PCT/ISA/210 (primera hoja){Enero 2004)



A CUASIFICACION DEL ASUNTO RELACIONADO
IPC(T)
uscL

De acuerdo con ta Clesificacion intemacional de Patentes {IPC) o tento is _clasificacién nacional como la IPC
8 CAMPOS BUSCADOS

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No de Solicitud Intemnaclonal

ABMK 31/425
14370 3481194

PCT/US04/21880

Documentacidn minima buscada (slstema de claaificacion saguido por los simboios de ciasificecion)
US 314/370, 348104

Documentacidn buscada diferents de la documentadon minima Bl gredo que estos documentos 8a Induyen en 108 CAMpos buscados.

PAJ, BEILSTEIN CHEM ABS Deta

[Buse de datos elecimnica consultada durants la biaqueda interacional (nombre de la base de datos donde se puede practicar
Wrmince de bisqueda usados)
EPO-Internal, WP

C DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES

[ Categoria

Cltacidn del documento, con Indicacion donde 83 apropiado, de ios pasajes

Pertinents para ta relvindicacion No

XP

linea 45

X WO 00 /82778 A1 (BRISTOL-MYERS SQUIBB CO ) 26 de Octubre 2000
(26 10.2003) ver documento entero especiaiments paginas 39-42

paginas 48-40

US 6 508 746 B1 (DAS et al } 22 de Jullo 2003 (22 07 2003) ver
documento entero especlaimente columna 26 lineas 58 a columna 28

1211

121

cudro C

Documentos adiclonalas se listan en la continuacién del

D Loa mlembroa de la famika de patentes se listan en el anexn

A

b

o

-

Fecha de la actual terminacién de la bisqueda Intemacional

* Categoria eepecial de los documentos citados

Documenio qua dafine el estado ganeral de ln ticnics que no se
considers que as da partinencla particulgr

Documants entaricr  pero publicaro en o despuds de In fechs de
prasantacién Insmecional

Documantd qua puads creer dudas de ia relvindicacion(es) de
priorkiad o que se clie pare esteblocer La focha de publicecién de ote
sluacion u oire rardn espacial (como se sspacifique)

Documentn qua sa raflere a una descripcin orsl uso, exhibicion u
olro macdic

Documanto publicads anios de is fecha de presantacién internacional
de la fache de raivindicads

documanio posterior publicsdo despuds de la fecha de
preseniacidn intemacional o ks fecha de priorided y quena
provaca conflicio con la soliciud  pero se clta pare entender of
principio o teorfa que trata ta Irvencidn

documar ia de partinencis particuler s invencién relvindcads
no 8 puscie considenr nueve o no &8 puade conaldersr U
comprants un paso Invenlivo cusndo el documanto e lma

aolo

- documenio de pertinancia particular ks ivencin relvindicada
na a8 puada conalderer qua comprends un paso Invertivo
cusndo el documento se combine con uno o mie de ssios
documenios estas combinaciones son obvias pars une parsona

weparts on ln enica
& documento miambro de la familie de patentss

23 de Diclembre 2004 (23 12 2004)

Fecha de envio del reporte de bisqueda intemacional
09 Enero de 2005

Nombre y direccion de envio ISA

Mall Stop PCT Attn ISBANS
Comislonado para Patantes

P O. Box 1450

Alexandria Virginia 223131430
Fax (703) 303-3230

Fundionario autorzado

(riibrica)
Cytifle Delacroix-Mnirheid
Teléfono No (571) 272-1600

Forma PCTNSA/210 (sagunda hoja) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Numero de Sclicitud | acional
S0§/21880

Recuadro [I| Observaciones donde clertas relvindicacionas no fueron locelizables (Continuacq def p 1 dela
primera hoja)

"

Este reporta de busqueda intamacional no se ha establecido con respecto a clertas reivindicaciones bajo
el Articulo 17(2){a) por las siguientas razones

1 D Rewindicaciones Nos

Debido a que e relacionan con el tema que no requiers que sea buscado por esta Autondad
especificaments

2 D Reivindicaciones Nos -
Debido a que se relaclonan con las partes de la soliciud internaclonal que no cumple con los
requerimientos prescntos a un grado tal que no se puede llever a cabo la bisqueda Internacional
significativa especificamente

3 [x] Rewndicaciones Nos 3-10y 12-22

Dabido que son relvindicaclones dependientes y no asignan con la segunda y tercera oraclén de la
Regla 6 4(a)

Recuadro Il Observaciones donde la unidad de la mvencién es deficlente (Continuacidn del punto 2 de la primera
hoja)

Esta Autondad de Blsqueda Internacional encontrd miiliples invenclones en esta solicitud intemacionsal, como
sigue

1 I:] Puesto que todas las tasas de blsqueda adicionales requerides se pagaron oportunamente por el
solicitante este reporte de biisqueda cubre todas las reivindicaciones buscables

2 D Puesto que todas las reivindicaciones buscables podrian ser buscadas sin esfuerzo que justifique una
tasa adiclonal esta Autoridad no solicitd el pago de cualquler tasa adicional

3 I:l Puesto qua unicamente algunas tasas de blsqueda adiclonales, requendas se pagaron oportunamente
por el solicitante, este reporte de bisqueda Intemnacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones
para las cuales se pegeron las tasas especificamente las ralvindicaciones Nos

4 D Ninguna de las tasa de bdsqueda adiclonales, requeridas se pagaron oportunemente por el solicitante
En consecuencla este reporte de blisqueda intemacional se restringe a la invencién menclonada
pnmero en las relvindicaclones se cubre por las revindicaciones Nos

Comentano de protesta |:| Las tasas de blsqueda, adicionales se acompafian por la
protesta del sollcttants
D Ninguna protesta acompafia al pago de las tasas da

bdsqueda, adicionales

Forma PCT/ISA/210 (Continuacién de la primera hoja(2)) (Enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES \ﬂ O\\

|

De Ia AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para PCT

MARY K. VANATTEN OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY BUSQUEDA INTERNACIONAL
P O BOX 400

(Regla 43 bis 1)
PRINCETON, PA 08543-4000

Fecha de envio
(dia’mes/atc) 03 ENERO 2005

Referencia de archivo del solicitante o mandstano PARA ACCION ADICIONAL

LDO341PCT _ Ver pimafh 2 & contmuscain
No de solicitud internacional Pecha de presentacidn fntemacional Fecha de Priordad (din/mex/aito)
PCT/US04/21890
09 yulio 2004 (09 07 2004) 09 julio 2003 (09 07 2003)
Clasificucion de Paterne Imermacyonal (IPC) 0 tanto Chamflearadn meional cormo LIPC

IPC(7), AGIK 31/425 Y USCl_514/370, 548/194
Solcitante

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1 Esta opimén conhene indicaciones con relacidn s Jos mguientes punios

Recuadro No. | Base de In opimdn
RecuadroNo 1 Prondad

Recusdro No. [II  Ningin establecimuento del reporte con respecio & la novedad etapa inventiva 0 apheainlidad industal
Recuadro No IV Carencia de umdad de In invencién

Recuadro No. V' Declaracidn mzonada conforme s I Regla 43 tis (1) con respecto a Is novedad, etapa invenuva o

Industnal ciias y exphcaciones que soportan tal establecirmento.
O RecuadroNo. V1  ciertos documentos citados

O Recuadro No. VII  Ciertos defectos en Ia solicitud internacional
m] Recuadro No VIII Ciertas observaciones en ls solicitud internacional

pO&E O8

aphcacidn

2. ACCION ADICIONAL

S1 s hace una sohcitud de examen prelimunar intemacional esta opiidn uwsuaimente se considerand que €3 In opimdn escrita de Ia Autondad
de Examen Preliminar Internacional (“IPEA™). Sin embargo, esto no aplica doade ¢l sohicitante elige una Autondad diferente u este pars ser la

IPEA y ln IPEA elegada tiene notificacion de la Oficina Internacional bajo ia Regla 66 1na(b) que las opiniones sscnitas de esta Autondad de
Buisqueda Internacional no serin conaidoradas

51 esta opmidn &3 como se proporciona ambs  conpiderads pars ser N opimién esenta de 1a IPEA s le inwita sl soliciants. & exponer a ln
[PEA una respucsta escniia junto, donde ses apropisdo, con enmiendas, antes de que expire los tres meses a partir de la fecha de envio de la
orrma PCTASA/220 o antes de que expiren los 22 meses & partir de la fecha de pnondad lo que sea mis tarde

Para opciones adicionales ver Forma PCT/ISA/220

3  Panadetallcs adicionales ver noias para Is Forrma PCT/ISAS220

Nombre y direccudn de envio de [n ISA/US Ofieral sutorzado
Mail Stop PCT Atn ISA/US Cyhile Delacroix Murlhend
Conusionado para Patentes
PO Box 1450

(Rubmica)
Alexandna, Virgima 22313 1450

Fax (703) 305 3230

Teléfona No (571) 272 1600

Forma PCT/ISA/237 (Hoja de cubierta) (enero2004)



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA Solicitud [nternacional No ! \.

INTERNACIONAL PCT/US04/21890

1 _Bases del Reporte
1 Con respecto al :dioma esta opimidn se ha establecido con bage cn la sohicitud internacional en el idioma en In cual se presentd,

salvo que s¢ indique bajo este punto
g Esa opinidn sc basa en la traducctén del idiome onginal en el siguiente 1dioma, que es el idioma de la traduccidn publicade
pars propdsitos de busqueda internacional (bajo las Reglas 12 3 y 23 1(b))

2 Con respecio B cualquier secuencia de nucledhdos y/o ammodcidos descrita en la solicitud intermecional y necesaria pam
reivindicar la invencién esta opimién ee ha establecido con la base de

a tpo de matenal

[ 1 unhstadode secuencias
[ 1 toblas que se reficren al hstado de secuencias

b  formsto del matenal

[ 1 enformatocscnto
[ ] ecnformalegible en computadora

¢ tiempo de presentacidn/publicacién

[ ] contemdo en lasohcitud mnternacional como se presentd
[ ] presentado junto con la solicitud mtemacional en forma lemble en computadora
[ 1 publicado posteriormente antes esta Autondad pars los propdsitos de blsqueda

3 [ ] Ademis, en caso que miis de una vermién o copn del listado de secuencias y/o tabla con relacién a esto se hallan
preseniado o publicado se publicarin declaraciones requenidas de que la informactén cn las copias postenores o
adicionales cs idéntica a la que csté en Ja solicitud como sc presentd o no va més allé de la solicitud como se presentd
cOmMo sea apropiado

4 Comentanos adicionnles

Torrm PCTAISAL237 (Enero 2004)



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD INTERNACIONAL DE Solicitud internacional No m
BUSQUEDA \

PCT/US04/21890

Recuadre 111 No. establecimiento de opinién eon alan inventivo ¥ a billdad industrial

1 La pregunta de que st |a invencién retvindicada parece ser novedosa, por involucrar una ctapa inventiva (per scr no
obvia), o por ser ndusinaimente aplicable no ha s1do exanunada respecto de

D La solicitud internacional completa

E Las rervindicaciones Nos. 3 |0 v 12-22

Porque

EZI Dicha solicitud intenacional o dicha reivindicacidn No_____ se refiere a la siguicnte
matena objeto la cual no requiere de examen prelinnar internacional (especifiqus)

II‘ La descripeion revindicaciones o dibujos (elementos particulares identificados a continuacidn o dichas
reivindicaciones Nos. 3-10 y 12-22 no son claras y no podria ser formada una opimén significativa
(especifique)

Las reivindicaciones 3 10 y 12 22 gon rervindicaciones dependientes miltiples inadecuadas y no se

presentan siguiendo la segunda y tercera oraciones de la Regla 6 4 (a)

Las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Noa. son madecuadamenie soportadss por la
D descnpeidn y no podria ser formada una opimién mignificativa (especifique).

D No sc ha cstablecido reporte invernacional pars dichas revindiceciones Nos _____,

El listado de |a secuencia de nucledtidos y/o aminoicidos no cumple con las normas sununistrades en el Anexo C
de las Instrucciones Adrmnstrativas en que

La forma escnta no se ha elaborado
no cumple con ¢l estindar
La forma legible en computadora no se ha elaborado
no cumple con el estindar

Las tablas relacionadas con ¢l listado de secuencia de nucleéhidos y/o aminodeidos, s1 estin solemente en forma legible
en computadora, no cumplen con los requennuentos técnicos surmmistrados en €l Anexo C-bis de las ingtrucciones
admimstrativas

Ver Haja Complementania para mayores detalles

Forrma PCT/IPEA/408 (Cuadro 111) (Enero dc 1994)°
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA Solicitud mtemnacional No
INTERNACIONAL

PCT/US04/21890

V Dcclarucién mzanada bajo la regla 43 bix ! (g)(1) con respecto s la novedad etape inventiva o la aplicabilidad tndustnal citas y
cxplicaciones que soporimn tai declaracion

| DECLARACION
Novedad (N) 1| Rewvindicaciones NINGUNA
NO Reavindicaciones 1,2, 11
Etapa Inventiva (ISI) SI Reivindicaciones NINGUNA
NO Rewvindicaciones 12,1
Aphecacidn industral (AI) Sl Rewvindicaciones 1,2, 11
NO Rewvindicaciones NINGUNA

2 CITAS Y EXPLICACIONES

Las reivindicaciones 1, 2 y 11 carecen de novedad bajo el
articulo PCT 33(2) como se anticipa por WO 00/62778 (‘778)

WO ‘778 describe métodos de tratamiento de diversos trastornos
proliferativos tales como el céncer, el método comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto representado
por la Férmula (I) en combinacién con otro agente terapéutico El
agente terapéutico puede comprender otros agentes
quimioterapéuticos, anti-proliferativos o agentes anticlncer
tales como el paclitaxel Favor de ver las piginas 3-8, paginas
39-43 y péaginas 46-49

Las reivaindicaciones 1, 2 y 11 relnen los criterios establecidos
en el artfculo PCT 33(4) y tienen asi aplicabilidad industrial
debido a que la materia objeto reivindicada se puede hacer o
usar en la industria

FORMA PCT/IPEA/237 (cnero 2004)
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From the INTERNATIONAL BUREAU iy, -
PCT " BMS PATENT LA
NOTIFICATION CONCERNING VANATTEN May, K
TR | ATl 15 20
Princeton N.J
(PCT Admimustrative Instructions, Section 411) ETATs-Ulem Item
Due Date
Date of malling (dawmaondvyear) ttorne
05 10 2004) A y
“%gc‘{'ﬁhm IMPORTANT NOTIFICATION
Internabonal apphcabon No Internatonal fiimg date {daymonth/pear)
PCTAUS04/218080 08 July 2004 (09 07.2004)
Intemational publication date (dayinonth/year) Prionty dute (dawmontvyear)
09 Juiy 2003 (00 07.2003)

Appheant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY et al

By means of this Form, which replaces any previously issued nonfication concerning submmussson or tranamiital of pnonty documents, tha
applicant is hereby noufied of the dais of receipt by the Internationsl Burean of the priority document(s) relaling (o all earher
application(s) whose pnonty 15 claimad Unless otherwise indicated by the lethars “NR™ In the nght hand colamn or by an astensk
appeanng next to a date of recempt, the pnosity document concomed was submitied or transmutied 1o the Internationa] Buresu 1o
comphanca with Rule 17 1(a) or (b)

(i applicable} The letters "NR" sppearing 1 the nght-hand column denois a priority docoment which, pn fhe dats of mallinge of this
Form, had not yet been recelved by the International Boresu under Rule 17 1(a) or (b) Where, under Rule 17 1(a), the priority
document must be submutied by the applicant to the recesving Office or the Inkeroahonal Burean, but the spplicant falls 10 submit the
pronty docoment within the applicabls tme hemt nndey (hal Ruls, the atiention of the applicunt is directed o Ruls 17 1{c) winch
provides that no desipnated Office may disregand the prionty clum concerned bafore giving the applicant an opportayoly upon entry mio
the national phase, to farmsh the priority document within a tme Limdt whach is reesomable under the circumsiances

{lf appilcabls}An ssierisk (*) appearing next to a date of recept, in the right-hand column, denotes a priority docvment submiited or
tranxmitted to the International Borean bot not in complinncs with Rule 17.1(s) or (b) (the priority document was received aftar the
tims Brnit preseribed m Rule 17 1{a) or the request o prepare and transmit the priority document wes sobmitiad 1o the receiving Office
after the appHeable tims limit under Role 17 1(b)) Even though the priarity document was not fornished in compliance with Rule 17 1(a)
or (b), the Intemational Brrean will nevertheless tranamit a copy of the documeant to the demgnated Offices for thedr comiderabon. In case
such 2 copy 18 not accepted by the designated Offica as the pnonty documant, Rule 17 1(c) provides that no dexigmated Office may
dizregard the prionty claim conterned before giving the apphcant an opportunity, npon eniry mto the national phase 10 fiurnush the priocity
document within a bme hmt which is reasonsble under the crenmstances.

Fopiydsta ™ = ProniveppaatonNo, 3 ConnkvorregonalOffice = Dataofmceim

or PCT rexedving Office af poiogty docnment
09 July 2003 (00 07 2003) 80/485 779 us 23 Septamber 2004 (29 08 2004)
Tho International Burcau of WIPO Authonzed officer
iy '6';';'1.% Switzeriand Tefy Ohvia

Facmimile No. +41 22 338 71 40

Facsimile No +41 22 740 14 35 Telephons No. +41 22 338 8316

Forma PCT/IB/304 (Jammary 2004)
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Do Hereby Certlfy that % Q
Esq , whaose name s subscribed to nowl ent proof or affidavit of

Ihe annexed Instrument and (herson written nd was at the time of
nﬂthnume a Notary Public in and for sald State

n said Gounty eommhlloned and sworn and duly authorized by
lwu thereof to s ard acknowl ents of deeda or other

ibstruments of wntl ald al Idnvltl to be recorded in sald State, and that |
am well acquainted with the handwriting of sald official, and wnly believe
Fariher Cotily that iprassion of Sesl of Notaries Publlc not required by
on s c no
lnw be [iled ln my office
In Testimony Whereof I have hereunto set my hand and affixed the seal of
said County and Courts, at Trenton this . dly of

A D nineteen hundé n@b-.d

-
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EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que el Sefor (a), CATHERINE Dicostanzo Clerck del condado de Mercer
estado de New Jersey, autenticd la fima de la notarlo(a) publico(a) sr (a)
DIANE C BARTRAN del estado de New Jarsey, Estados Unidos de Aménca y
quien gjercia las funciones antes expresadas, y que la fiima y sello que en el
documento aparecen como suyos, son los que usa y acostumbra en sus actos
oficlales,

v

Que la notarno(a) antes citada autenticé la firma del seflor STEPHEN B DAVIS-

quien actua en calidad de Asesor de Patentes de la pafiia BRISTOL-

MEYERS SQUIBB COMPANY sociedad que oxisie’ y esta legaimente
organizada bajo las leyes del estado de Delaware U S A

Que ha tenido a |a vista los documentos probatorios de los hechoe citados y
constatados por el notario publico y el County Clerck del estado de New
Jersey, los cuales forman parte integral del presente documento

Se expide la presente certificacién en cumpimiento de los articulos 258 del
Cédigo de Procedimiento Cwvil y 480 del Codigo de Comercio y a sohcitud del
interesado el 20 de Abnil de 1999

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DEL
DOCUMENTO ADJUNTO

b}

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CONSULARES

)




PODER '
M. (nesotres)
%hl-bul ]
ﬁ-\.
Mombrolamos) @ RAMIRG CASTRO DUQUE ylo

GDMEZ MEJNA, de Banteié de Bogotd
s, apoderados verdaderos y legales con poder
X , smplio v suficiente pera recaber de las
. vy sutoridesdes colomblonas adminlstrativas,
v d= pollefa, en cusiquier instancis o recurse,
JHbtencién de patentes de Invencién, reglstros da
e dizeflos Illdl.lltﬂll.. modeloa de Uﬂldlll-
’ de nombres comaralaies y snssfias, reglstros
davechos de sutor v contratos sobre foa mismos,
n de certifiosdas de obtantor de verlededes
» sal coMmo sus prémrepas, renovecionss,
de traspaso, camblos de nombre yio
cillo elsborar, tramitar y regisirar contratos de
» vy venciss de cusissquists clases, intervenir
dsmandants © como demandado en ouniquier
i, “tuncis y recurso ante cusiquler jusz, corporacién,
L neienarip publico o suterided en acclonss judiclalas,
wm y da policls tales como opoaicionses al
de mercas, scoiones de osducidad, cancalacién
ikded. sccionus relvindicatorias, acciones derivadas
ia obtencién o explotacidn de Ncenciss, acolones de
u deslasl. demandas penaiss, acolonss de
) zacién de perjuicios, raciamos y observaciones
N da patentsa, diasfios industriaies, modeios
de utilided, en ol ejercicio de medidas cautelares v en

scciones o medidas similares

rarr

Mrosta efecto lols) facultofemos) para slever
stligitudes, formular descripolores, snmisndes,
protbstas, decieraciones, oposicionss, oanceiscionse,

0188 v gravimense prescrites por (s lay, renunhcler o'
tr a derechos conoedidos 0 Hivéureo de concesién
Toda cisss de documentos y vaiores, dando of

~  “jpergo respectiva, y, en general, pars dar ante dichay
sdes todos los pasoa necasarios al efecto

loadeo vy tomar todes lss medides gque treyeren
fpnducerss &l resguerdo de mis (nueatros intereses),

M todes las demés feouitades legaias nocesarine

t
11
L
12

L. poder comprends la facuitad de retifiosr ©
J en ml (auestro) nombrs lo sctuado suf como
iy de deslietir wansigir, compromaster, vy la de
¢ on tode o en parte y revoosr sustituciones
N nombro(ames) a  RAMIROC CASTRO DUQUR
HECTOR QOMEZ MBJIA, domiciliadols] en la
Carrera 7 No 18 60 Plec 9, mis (nuastroe) apoderados
#n Colombla, con facultaden para raclbir notifisacionss
Alyiesignu wpoderados Judicisies o extrajudiciaies

“T'

:.m y firmado sn
>3
- de " de 18]
i
t o "'Lr"

AL

sdes. apalacionss y reciamon, pager implsstos,” '

“H. . #) Brigard & Castro

BANTA FE DE BOGUTA - COLOMBIA

‘ I\,’\‘\

POWER OF ATTORNEY
| {(ws) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPA:Y:
l';i'rint:eton. New Jersey, USA
Hersby appoint RAMIRO 0 DUQGUR and/or

HECTOR QGOMEZ MBEJIA,  of Bentsfd de Bogord.
Colombls my {our) true and lawhil sttorneys with
spacisl ample and sufiicient power to abtain from the
Colombien administrative, judicisl and police offices and
authorltiss, In any instance, privileges of patents of
Invention, ragistration of trademerks, industrial designe
end utifity modsls, reglatration of commercial namos
and embiems, registration of copyright and contracts
related thereto, cariificates of gbtalners of vegetehiss
veristias, sa well 2 sxterwions, renewels and resordal
of assignments and changes of name and domigle
reisted to the sbove, e prepars, prosecuts snd replaer
licansss of any kind, to act es plaintiif or defendant in
sny instance or recourss, snd before any juige.
corporstion public officlsl or authority I judiclel,
sdministrative and police actions, such ss  oppositions
1o the registration of wsdemarke, caducity, cenoslintion
and rwility actions, claim actions dwrived frem the
obtaining or explotation of foonsss action of unfair
competition pensl demends. actions of indemitiis for
damages claims or observations on petent
spplications, models industrisl designs end wiility
madols, in the axeroise of praventive messures* énd In
othar actions or similar procesdings

To that effact they hevadly empowersd to flle
applications, formulsts descriptions, smendmants
proteats declarstions, oppositions, cancellstions,
nuilities, appoals and claima, to pay taxes, quotas snd

o onte preacribad by Iaw, renpunce or walve the

granted or in the process of gramting, to recsive
all kinds of documents and valuabies, giving the
reapactive relgass of receipt, end, In genwel, to take
before sald suthorities the necessery stepy to such
stiect, and any messures that they may desm pertinent
to the safuguerd of my {our) Interestie) with afl the.
other necesaary legel powers

This power includes the feculty to ratify or confirm
dssist, settle snd compromiss on my (our) behait, and
to substitute this power In whole or In part ind to
revoke substitutiona At the sams tme | (We) heteby
sppoint RAMIRG CASTRO DUQUE wnd/or HECTOR
QOMEZ MEIIA, domiclied in Carrera 7 Ne  14-86, Plae
9, my (our) arterney(s) in fact, with powers to recelve
notifisations and to designete judiciel and extrajudiclel
atomays

dey of April 199 9

Associate Counsel Patents

N

Qranted and signed In Pri,nceton. New Jersey, USA

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY |

Lt 1o Ve /
tephen B Davis

Vd

AN\



TERTIFICADO NOTARIAL {BOCIEDAD)

b

TR de de

personalmenta camparealé enta mi

'!'?‘ﬂhn £onoRco, y da quisn me consta que firmé el
antorior documento, debidamente juramentade declaré
+idijo qus & e

-

b legerimante constituide pars un perfodo de

atidn gue adn no ha terminado, que o decisrants
«tth:-autorizado por dicha compafi/a para sonferir sste
>poder; que ¢! selio astampado por ¢l al ple de tal poder,
W, bre y repressmacién de la expresada compaiiia,
gyl oficlal de slis, y que ol ohjeto pars el oual se
~aponfiere este instrumantn esté comprendide dentro de!
mn:.u-an

'Wtﬂ Notario hace constar gue wvo a Ia vists las
-qmobu de In sxistencia do la socladad

e

Mhotve qulen conflers o presonte poder @8 au
~ Iqpresantente

1 Notario Pdblico {saflo)

NOTARAL CERTIFICATE (C RPORATION)

Onthia 14th dsyof April
parsanally appasred before me
Stephen B Davis

to me known, and known to me to be the pwyon who
signed the foregeing Instrumem wha-baing ty ma tuly
sworn did deposs and ssy thet he (she) s tw

Associate Counsel Patents
of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

of 1598

[
! L)

Which (e legally constituted for s term not yet Giirld,
that deponant is suthorized by aald Company 30 edvfer
this Power of Attorney  that the seal affixeld hareunto
by the daponant In the nams end on balwif of sald
Corporation Is tha corporats ses! thereof; shid' thilt the
purpose for which this instrumedit s granted fs inéifided
within the corporate purpose of company

Tha undarsignad Notary Public sttasts that he hes seen
the documants that prove the existance of the
company

Lo 1
State of Delaware
under dewe of  \ouomber 13, 1989

ond thet ha (she) who grants the present pawir of
sttarney is e Regresamative

Diane C. Bartram Public N

o

]

1;““ 1y }'!ﬂ

Notary Publo of New Jarsey
N My Commisalon Expirse March 6, 2000
- %
CERTIFICADO NOTARIAL NOTANAL CERTIMCAS ’r?
PFERBONA NATURAL NATURAL PERSON *
n » [ ) Vi A -
.#. L}
ity do % compwedsiwon)  Onthe lsth  devel April ef 1939
+gritw ml . personsilly appeared b 0
l-'\\ff-* | A Stephen B Davis

:quien (es) conazeo y M8 areta que u{un\ lalw)
‘Ipgiuonals) firmanta{s) del documento qyp P
‘squisnies) dsciarain) que otorgan o -
‘mymm Gque on § sag

-;l",v
LY

whe la(ere) known ta me and who | mmumﬁm
_ forageing document and he (they) dediared he they)
nnmm lho document for the uses and purpesss thaveln”
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TRADUCCION OPICIAL No, 260/99 de las Legaliszeoiones que we encuen-
tran a continuacidn de un Poder otorgado por BRISTOL-MYERS SQUIBB

COMPARY, una socledad domiclliada en Prinoenton, New Jersey, Epta-
dos Unidos de Américe al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE y/o HECTOR GO-
MEZ2 MEJIA, de Santafé de Bogotd, D.C., Colombla, del inglés al ea-
pafiocl, las cuales para su identificacién se sellan con el Sello
del Traductor al mismo tiempo que la presente -

P L e R S P S L R L L e e L e L e L e L S L L L L R L L S TR L S L L S L

ANEIOS El Poder arriba menolonade, Certificaciones Notariales,Cer-
tificacién de las Firmas Notarialesa, Certificacién del Consulado
General de Colombia en New York, Estado de New York, Estados Unidosa
de Amérioca, Autenticacién por el Miniaterio de Relaciones Exterio-
res de Colombia -~

T N L T T N N T T YT vyrywPaws

Dieane C Bartram (firmado)
Notario Pdblico
HAY UN SELLO QUE DICE

Diane C. Bartram

Notario Rivlico de New Jersey

Mi Comigién Expira 8l 9 de Margo del
afio 2000

AR e nAas st oS S S R S

Diane C., Bertram (firmado)
Notario Piblico

HAY UN SELLO QUE DICE

Diane C Bartram

Notario Pdblico de New Jersey

Mi Comisidp Expira el 9 de Marzo del
aflo 2000

R R e h kbbbl e na s L L L s e L e S L S R L S R NS

Digne C Bertream (firmado)
Notario Pdblieo

HAY UN SELLO QUE DICE

Diane C Bertram
FNotario PYblico de New Jersey
Mi Comisibn Expira sl 9 de Marzofp
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Diane C. Bartram (firmado)
Notario Piblico

HAY UX SELLC QUE DICE

Diane C Bartram

Notario Pdblico de New Jersey

Mi Comisién Expira el 9 de Marzo del
afio 2000

B L T A s

Diane C. Bartram (firmado)
Notario Pdblico

HAY UN SELLO QUE DICE

Diane C, Bartram

Notario Pdblicc de New Jersey

Mi Comisién Expira el 9 de Marzo del
aflo 2000

B A N N e c e Ean e Rt

Diane ¢ Bartram (firmado)
Notario Rdblico

HAY UR SELLO QUE DICE.

Diane C, Bartram

Notario Pdblico de New Jersey

M1 Comisién Expira el 9 de Marzo del
aflo 2000

ko b RSt A B R o e o

ESTADO DE NEW JERSEY
Condado de Mercer

Yo, CATHERINE DiCOSTANZO, Escribano del Condado de Mercer,

Por Medio del Premsente Certifico gque Dimne C, Bartram, cuyo nom-
bre estd suscrito al reconocimiento, prueba o declaracidén jurada
del instrumento anexo, y en éste escrito, es y era en el momento
de tomar el mismo, un Notaric Pdblico en y para dioho Eejado, re-
#idente en dicho Condado, comisionado y jursmentado y dgbjdamente
autorizado por las leyes de é8te para tomar las pruebagy 3 recono-

AD



cimientos de escrituras u otros lnstrumentos eacritos, y decla-
raciones juradas para ser reglstrados en dicho Estado, y que es-
toy familiariszado con la caligraffa de dicho funclonario, y de
veras cre0 que la firma eas genulna.

Ademds Certifico que la impresién del Selle de Notarios Pdblicos
no sstd requerida por la ley pera ser presentada en mi oficina

En Testamonlo de lo Cuml, he firmedo el preaente de mi pufio y le-
tra y fijado el sello de dichos Condado y Tribunales, en Tranton
eate dfg 15 de Abril del A D de mil novecientos noventa y nueve.

Catherine DiConstanezo (fdo ) Eacribano del Condado de
Mercer

SELIO EN RELIEVE

T U P A S RO AP S T AT I S U Y S W O SPUE A S S A B AT W OF SRR R AT W I WA S W T AP A SE I O S AT R AP

EN ESPANOL ©La Certificecidén del Consulaedo General de Colombia en
New York, Estado de New York, Estados Unidos de América bajo el
ndmero 200283 de feoha 20 de Abril de 1999, Autenticacién hasta
por el Ministerlo de Relaciones Exterioreas de Colombia bajo el
nimerc 044498 de fecha 29 de Abril de 1999

(Pagado Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por
valor de $57.00 Délares)

B L R o o R R A W WA IS W APIFIE ISR WY S U OF I S or s

ES TRAIUCCION FIEL Y COMFLETA DE LOS DOCUMENTOS ADJUNTOS
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Resolucién mimero 1876 del Ministerio de Justiciam
Fecha Mayo 3 de 1999
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. NEPUBLICADEC LOMBIA

GAVIRI A /\b
ORGANIZACION ELECTORAL
REGISTRADURIA NACIONAL DEL ESTADO CIVIL. .
REGISTRO CIVIL DE DEFUNCION maaeve 5562241
l.ll‘l'l._-_ de registro
Chrmdeohim  Ragtradura X | comunda | | Corregmianto | | kup. dePotich codige |7
LOMB 2
[ Untos def inwerite
_fnsdlides v nombres complatay
CASTRO DUQUE RAMIRO
Docimanto de idenificackin [Clase y mimearn) Soxo (an Lotras)
CaCe Noy' 170322 DE BOGOTA - -~ MASCUL INO
Luger du b Defonchérz ful Owparameres Memicipio Cevregimiento a/c impecchén da Pollch
COLOMBI A CUNDINAMARCA BOGOTA D.C.
Fochs de o dufucién | Hon ﬂFamam
w Prasunciin d¢ muerts
= do ws ke de
g ------ " om En N Wy W M WM B o W Awn M o
3 T Deswmenn prenade T “Newbrey can ol funsiearis
g et e o TIDRES" DIAZ CAMPOSe=
1] ] do Midica
g i ___Apellidos y nombres completas
< |—-EDGAR DAYID REGING H. _ -
3 Resumenson da idanilfivaciin (Clate ¥ némern)
g | C.C.No. 15.030.154 DE LORICA/ CORDOBA (
O (Primer tesvge 777
. Anglidos y nombras completon L T 7
Dasnnenton ds idemificectan (Cane v numars) __Floma,
-------- -------—----------------'
[ Segundo testigo
_ Avyllidos ¥ nombres comaletan
----- D;m:n-‘;--------—----—--'-llr--&------
- am eam s W e " ke W ey ot UE Ay W R RS N EE e ﬁ'i’?' \
[ — . Facho de inseripeién —
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__NOTAR'A 3_ 2 . ‘ Germén Eledzar Moreno L.

DI CICARD DE SANTA PE OF ROSOTA, D.C. Notario

_’-M

*

COMO SECAETARID DELESSDD DE-LA NOWARIA TREINTA Y DO8 (32) DEL
CIRCIAO DE BDEOYA

CERTIFICO - QUR

La presente acty es fiel copia del original tondted)l?:o istro

ocivil de defuncionsa serial indicatiya ndmero:

que expido sn la oiudad de Bogoti §
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03
fadicacion 1 ;:‘-w“ mu-*;‘ . PRESENTER

Fecha GED) DRTENT oS
racite 3 S84 {CCc'se e TN

Depeniescad
R'EQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
? TRAMITE
/
/ USUARID  RADIGADOR
PATEJ{TE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD { ) ( }

4
-

\

COMPLETA ( INCOMPLETA (

Indicacién de que 32 solicia la concesidn de una patente (-
Dafos de identificacién del sollcitante o de la persona que se presenta a solicliud. { )
Deseripcion de la Invenclén. /
Dibulos de serasios g"uthontn.

Comprobante de Pago de las tasas establecidas

L
—
L

*

~DISENOINDUSTRIAL—(~) =z

- Indicaclén de que se soliciia el reglstro de Disefio industrial () ()
- Datos I:'menﬂﬂmlbn del solicitante o de la parsona que presenta () { }
- la ’°| []
- Representaoldn gréfioa o fotogréfioa det Disefio industrial o muestra del
Materlal que Incorpora el disefio () { )
Comprobante de pago de las tasas eetablecidas ( ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO () "
- Indlcaclén de que solicita el registro de un Esquema de trazado { ) {)

- Datos de identificacion del soicitante o de la pereona que presenta

La sollciud
Representacion grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA { ) INCOMPLETA () ()

S i
Tt Vgt gt
S e, g,
"’ S Spged

Firma Responsabie.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

St A

Doctor (a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
BRISTOL-MYERS SQUIBR COMPANY

REFERENCIA Radicacién No 6 1283
Bolicitud internacional PCT/UB82004/021890
Facha inicio fage nacional 09/02/2006

Trimite 11

Evento 378
Actuacidn 43

oficio No -1 2666

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en a8l articulo 38 de
la Deciplén 466 de la Comisién de la Commnidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la SBuperintendencia de Industria y Comercio, se le commica que

1 Lag tablas adjuntas encontradas en los folios 67 y 68 no estén completas y
pueden generar inconvenientes en trimites posteriores de publicaciénm y titulo

2 La solicitud no contiene la coplia del documento que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decisiln 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 3% de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados
En cagsp de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién

Notifiquese el presen
e), del capitulo quin

ficlo conforme a lo dispuasto el numeral 5 2, literal
titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de NMuevas Creaciones

antérior requerimient.o fue notificado por fijaciSm aen 1lista de

fecha 0 a m

jramos
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