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@ SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién I:I Patente de Modelo de Utilidad
] capitulo 1. B4 capitulo I1.
IDENTIFICACION
®@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
Direccion: Grenzacherstrasse 124, CH-4070
Basilea, Suiza. cec. [ NT [
SOLICITANTE Nacionalidad o Domicilio: Basilea, Suiza. CE. D Otro D
(71) Lugar de Constitucién: Suiza.
Teléfono: 3264270 Fac« 6069701 Cual
E-mail: jilcco@lloredacamacho.com Nuamero
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® cce. D4 nNnT [
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5°| CE. [ ] owo []
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Numero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

®

Nombre: CHEN, Jianping;-HIGGINS, Brian/ KOLINSKY, Kenneth./
INVENTOR(ES)  |pireccion: 10 Kerri Lane, Lincoln Park, New Jersey 07035; 69-14 Utopia

(72) Parkway, Fresh Meadows, New York 11365 y 22 Vreeland Avenus,
Bloomingdale, New Jersey 07403,

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.

@ PCT (86) / ‘
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/00£838 Fecha: _25/05/05 4
Publicacion Internacional No._WQ 2005/11791E A1 / Fecha: 15/12/05 /
@ Titulo (54) *TRATAMIENTO CON OXALIPLATINO Y UN INHIBIDOR DEL EGFR"
@ Clasificacién Internacional (51) A61K 33/24 , 3ty ) agip 23 b"} .
{33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Namero de Solicitud
Prioridad
) sl g NO I:l us 03/06/04 60/576,435

@ Comprobante de Pago No. _06-89.475 - Fecha: 21 de Noviembre de 2006
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

XKOOOXKK @

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
E Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por i
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: reporte de busqueda intemacional con su traduccién, publicacion con su traduccion, capitulo
reivindicatorio como fue originalmente presentado en fase Internacional con su traduccion y anexo
explicativo de modificaciones a las reivindicaciones,
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

@1\ 9\ \Q\/L/i

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No - S .. ;_.j Sy
" de un documento escrito en Inglés el cual para su ldentmcaclon se sella oon el selloé, Tl
de la traductora, lo mismo que la pnesente- - ' K Lo

' Traduoclon de la apostllla en mgles que se encuentra a oonﬂnuacuén de ia.:.'fﬁ '
legalizacion de. Ias firmas da los: seﬁores Klausner y Stmbel representantes Iegales'?“."-'.
* de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder escnto en..‘ '
espafiol- @ inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ expedlda en |d|oma mglés por el.:-'_.' :
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004120, ol 17-03-2_004 en Basilea, Suuza R

AUTEN"'HCAClO_N OFIGIAL e Ca
(Conveption de La _Hayb.ngoctobre 1961) & ;‘ f .
1. Pais: Suiza L o - E ;g.‘.:. "
Este documento publico - . [ (o ::1"
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster | R —: ::E T
3. Actuando en calidad de notario publico .. - L R
4, Lleva el sello del mencionado notario . VR B
. Certrﬁcado .
~5.en Basel (Basilea) . 8. el 18 de agosto 2004 ‘
~ 7. por la Cancilleria de Estado del Cantén. de BaseI-Stadt R L
8.bajoel No 8835/13376 - - . R L J G
9.Sello . L f 10.Fima 5 SF L Gn-
Cancilleria de Estado -~ ., ~Fdo.fimailegible - %%
de la ciudad de Basel (Basilea) .- - Ruedi Eggs L "-‘-
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\\v\ﬁ@abaju firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

S

una saciedac organizada y existente de conformidad
von las leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados, judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de

1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos v cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes ¢ demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA vy/io ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

B

g/

der of procuration

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

H1)

domiciled at 4070 Basel, Switzerland
“1. b

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
vith power to receive nofifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
thém+ appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
aufhiorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
dJeclarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up “specifications; to fle amendments, to limit
the scope of applications, file oppesitions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installiments and effect all other payments
prescribed by law, to recelve proper receipts, to
comiply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests;, and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid: and good all that said
representatives and/or trf”aggents by,any,one ‘ofthem
appointed may do for ougbenefl, ';,;;;}E"],rcgg,n_-; r-_.un e

- ?’” S Tz L sy

a““\\’"‘f .l'x r

22 NOV 2008 7

,é“;g T
A a:-v YL e TH ;
We'also authonzefa&#dct TALICIA’LLOREDA "i

and/or GUSTAVO TAMAY wsandlor,gflgNACll,q
SANTAMARIA and/or ENRIGUNAIVAREZ, 10 a

for protocolization of this doc{/hen an?‘S any power
of attorney by any one of them conferred in our name,

before the Office of Industrial Property.
Given and signed this 47 % e
F. Hoffmann-La RocC

Denise Strebel
Mandatory
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Fde Auost de 200%, compareci6
. Klogenl? dayenee Skheg quien conozeo y

p_i'%rff‘fjn'é Constd %ﬁe’ il anterior docurnento,

y qui'd{l dai?idamente juramentado declaré y dijo que

dles ‘qf del padcf/mo Ndatraric

de F.H@f,f\wmn-u 'ROCHE AG, la compafila

nombrada \ p“el documento que antecede, una

sociedad nb;d?mente organizaga vy existente

!
&
ag"

conforme a Ia..'\' léves de Sulza, domiciliada en la

ciudad  de Bal{it, Suiza, legaimente constituida
para un periodo \Q\{ duracién que atn no ha
terminado, que ejercd%ju objeto social; conforme a
las leyes de Sulza; qué& declarants est4 autorizado
por dicha Compafila par fonferir este poder; que el
sello estampado por él al p.\‘.ﬂe tal poder, en nombre
y en representacion de la ex Rggada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que elyohjeto para el cual se
confiere este instrumento esﬂ? pmprendido dentro
del de |a sociedad. "
El suscrito Notaric ha vistd, lob Estatutos de
incorporacién firmados en Sulza, \ciutiad de Basllea,
con fecha 1UJum0 149y Yerthica que de

-

" NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland -
Basel {ss

On this 17th day of August . 2004

persorially * Fridolin Klausner and Denise Strebel|
residents,

came both, Swiss citizens and Swiss
to me Known, and known to me fo be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me

duly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG. the company named' within, a
Corporation organized and existing under the laws of

..ihe Switzerland, domiciled at the City of Basel,

- legally constituted for a period of tenure not yet

3xpired; - which exercises its corporate purposes
according to the -laws of Switzerland; that the
deponent is” auttiorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
2y the deponent in the name and on behalf of said
‘Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument .is. granted is
included within' the corporate purposes of the
Company,

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorpordtion of said Corporation executed at
Sulza, ciudad de Basel,'under date of 19th day of

conformidad con la legislacién dd, ditho Pals, la June 1997 » and hereby certifies that under
anterior  declaracion juramentada\‘ ~ prueba the laws of said Country the foregoing
suficiente de que los hechos sobre qudflla‘(ersa son acknowledgment is sufficient proof that the facts
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \‘ \\ therein contained are true, which he attests,
\ .
W
. e \
Notary Public (Notario Publico). \ \\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\\\\\ P . two thousand and four)
A\ ’
A 0. F
(e %
o Dr. Peter Kuster
09354 \ Advokat und Notar
'-."r’/fy""ﬁ L Peterskirchplatz 12
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. Couniry: Switsi-tand {Schweiz/Suisse)
. is signed bvp"'...;. B et b e raeens

i his/her funeizg as L W

. &nd certificd by the scal of the ...
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio “ EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA ol SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: (51) Int Ci: AB1K 33/24
(22) Fecha de solicitud: 271206 (71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/576,435 03-06-04 us
(72) Inventor(es): CHEN, Jianping; HIGGINS, Bran vy
KOLINSKY, Kenneth.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 03-01-07 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 15-12-05
Fecha de presentacion de la solicitud: 25-05-05 N* publicacién: WO 2005/117915 A1
No. de solicitud: PCT/EP2005/005638
(54) Titulo: TRATAMIENTO CON OXALIPLATINO Y UN INHIBIDOR DEL EGFR

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nimero 1

Una composicion farmacéutica, en particutar para el uso en el cancer, comprendiendo un inhibidor de la quinasa del EGFR y

oxaliplatino, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT__ X___MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL _
{21) N* de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 27-12-06

{51) Clasificacion Internacional: AG1K 33/24

{71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es): CHEN, Jianping; HIGGINS, Brian y KOLINSKY, Kenneth.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad {31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pafs
60/576,435 03-06-04 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 03-01-07 {87) Publicacién intemacional
(86) Daios relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 15-12-05
Fecha de presentacion de la solicitud: 25-05-05 N° publicacién: WO 2005/117915 A1

No. de solicitud: PCT/EP2005/005638

(54) Titulo: TRATAMIENTO CCN OXALIPLATINO Y UN INHIBIDOR DEL EGFR




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA PATENTEDEINVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __

C

)

(21) N* de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 27-12-06
(51) Clasificacién Intemnacional: A61K 33/24

(71) Solicitante{s). F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor{es): CHEN, Jianping; HIGGINS, Brian y KOLINSKY, Kenneth.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE FIGURA CARACTERISTICA
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha  (33) Pals 6x68cm
60/576,435 03-06-04 us
(85) Fecha limile inicio fase nacional: 03-01-07 (87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a fa presentacitn de la solic. PCT Fecha: 15:12-05
Fecha de presentacion de la solicitud: 25-05-05 No. Publicacion : WO 2005117915 A1
No. de solicitud: PCT/EP2005/005638
(54) Titulo:

TRATAMIENTO CON OXALIPLATINO Y UN INHIBIDOR DEL EGFR

{57) Resumen:
Reivindicacién nomero 1

Una composicion farmacéutica, en particular para el uso en el cancer, comprendiendo un inhibidor de la quinasa del EGFR y oxaliplatino, en un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

CONTINUA AL RESPALDO ...
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/005638

Casilla No. II Observaciones donde ci'er-tas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del {tem 2
de la primera hoja) ‘

Este Reporte de Biisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [{ Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 25-28 y 36 estin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados de la

composicion.

2. [] Reivindicaciones Nos.: . ) .
porque se relacionan con partes de la Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa,
especificamente:

\

3. I:I Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4(a).

Casilla No. ITI Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi:

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

2. [] Puesto que todas las reivindicaciones investigaoles pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicit) pago de derechos adicionales.

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

4, I:] El solicitante no pagd oportunamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Una composicién farmacéutica, en particular para el
uso en el céncer, comprendiendo un inhibidor de la quinasa
del EGFR y oxaliplatino, en un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

2. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién
1, en donde el inhibidor de 1la quinasa del EGFR es
erlotinib.

3. La composicién farmacéutica de la reivindicaciémn 2,
en dénde el erlotinib en la composicién estid presente como
una sal de clorhidrate.

4. La composicién farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, adicionalmente conteniendo otro u
otros agentes anticancerosos.

5. Un método para la elaboracién de un medicamento
propuesto para el tratamientc de tumores o metlstasis de
tumor, caracterizado en que se utilizan un inhibidor de la
quinasa del EGFR y oxaliplatino.

6. El método de la reivindicacién 5, en donde el
medicamento es propuesto para el céncer.

7. E1 método de la reivindicacién 5 o 6, en dénde el
inhibidor de 1la quinasa del .EGFR Yy oxaliplatino =se
encuentran en la misma formulacién.

8. El1 métode de la reivindicacidén 5 o 6, en dbnde el
inhibidor de 1la quinasa del EGFR y oxaliplatino se
encuentran en formulaciones diferentes.

9. El1 método de cualquiera de las reivindicaciones 5 a

8, en dénde el inhibidor de la quinasa del EGFR vy
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oxaliplatino son propuestos para ser administrados al
paciente por la misma via.

10. El1 método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 9, en dénde el inhibidor de la gquinasa del EGFR ¥y
oxaliplatino son propuestos para Ser administrados al
paciente por diferente via.

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 10, en dénde se utiliza el inhibidor de la gquinasa del
EGFR erlotinib.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 11, en dénde erlotinib es propuesto para ser administrado
al paciente por administracién parenteral u oral.

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 12, en dénde oxaliplatino es propuesto para ger
administrado al paciente por administracidén parenteral.

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 13, que contenga adicionalmente otro u otros agentes
anticancerosos.

15. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 14, en dénde loa otros agentes anticancerosos son
seleccionados a partir de un agente alquilante,
ciclofosfamida, clorambucilo, cisplatino, busulfan,
melfalén, carmustina, estreptozotocina, trietilenmelamina,
mitomicina €, un anti-metabolito, metotrexatc, etopdsido,
6-mercaptopurina, 6-tioguanina, citarabina, 5-flucro-
uracilo, capecitabina, dacarbazina, un antibiético,
actinomicina D, doxorubicina, daunorubicina, bleomicina,

mitramicina, un alcaloide, vinblastina, paclitaxel, un

pn
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glucocorticoide, dexametasona, un corticosteroide, prendi-
gona, inhibidores enzimiticos de nucleésidos, hidroxiurea,
una enzima de deplecién de aminodcidos, asparaginasa,
leucovorina, y derivados del Adcido f&lico.

16. Un método para la preparaciédn de una composicidn
farmacéutica Gtil para el tratamiento de tumores o
metdstasgis tumoral en un paciente, implicandoc combinar
oxaliplatino con un inhibidor de la quinasa del EGFR.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacién 16, en
dénde el inhibidor de la quinasa del EGFR es erlotinib.

18. E1l método de la reivindicaciém 17, que ademés
comprende combinar un vehiculo farmacéuticamente aceptable
con el oxaliplatino y erlotinib.

19. Un kit que comprende un contenedor que contiene
oxaliplatino y un inhibidor de la quinasa del EGFR.

20. El kit de 1la reivindicacién 19, ademéds
comprendiendo un diluente estéril.

21. El1 kit de la reivindicacién 19, en dénde el
inhibidor quinasa EGFR es erlotinib.

22. El kit de cualquiera de las reivindicaciones 19 a
21, que ademds comprende un inserto de paquete que contiene
lag instrucciones impresas que dirigén el uso de un
tratamiento combinado de oxaliplatino y erlotonib para un
paciente come método para Itratar tumores, metdstasis
tumorales u otros cinceres en un paciente.

23. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1,
adicionalmente comprende otro u otros agentes

anticancerosos.
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24. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
23, en doénde dicho otro agente anticanceroso es un miembro
seleccionado a partir del grupo que consiste en farmacos
alquilantes, antimetabolitos, inhibidores de microtibulos,
podofilotoxinas, antibiéticos, nitrosoureas, terapias
hormonales, inhibidores quinasa, activadores de la
apoptosgsis de cé&lulas tumorales, y agentes antiangiogénicos.

25. Un método para el tratamiento del céncer, que
comprende la administracién a un sujeto con necesidad de
tal tratamiento (i) una primera cantidad efectiva de
inhibidor de la gquinasa del EGFR, o) una sal
farmacéuticamente aceptable de é&ste; y (ii) una segunda
cantidad efectiva de oxaliplatino.

26. Un método para el tratamiento del céncer, que
comprende la administracién a un sujeto con necesidad de
tal tratamiento (i) una primera cantidad subterapéutica de
un inhibidor de la gquinasa del EGFR, o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste; y (ii) una segunda
cantidad subterapéutica de oxaliplatino.

27. Un método para el tratamiento del céncer de
acuerdo con las reivindicaciones 25 o 26, en dénde el
inhibidor de la quinasa del EGFR ee erlotinib.

28. E1 método de la reivindicacién 5, en dénde los
tumores o metAstasis tumorales a ser tratadas son tumores
colorrectales o metdstasis tumorales.

29. Una composicién farmacéutica, en particular para
uso en el céncer, que comprende (i) una primera cantidad

efectiva de inhibidor de la gquinasa del EGFR, o© una sal
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farmacéuticamente aceptable de éste; y (ii) una segunda
cantidad efectiva de oxaliplatino.

30. Una compeosicidén farmacéutica, en particular para
uso en el cancer, que comprende (i} una primera cantidad
subterapéutica de un inhibidor de la quinasa del EGFR, o©
una sal farmacéuticamente aceptable de é&ste; y (ii) una
segunda cantidad subterapéutica de oxaliplatino.

31. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 29 o 30, en dérnde el inhibidor de la quinasa
del EGFR es erlotinib.

32. Un inhibidor de la quinasa del EGFR y oxaliplatino
para usc como medicamento, en particular para uso en
céncer,

33. Erlotinib Y oxaliplatino para uso como
medicamento, en particular para uso en cancer.

34, Uso de un inhibidor de la quinasa del EGFR Yy
oxaliplatiné para la elaboracién de un medicamento para
tratar tumores o metastasis tumorales.

35. Uso de acuerdo a la reivindicacidén 34, en dénde el
inhibidor quinasa EGFR es erlotinib.

36. Los nuevos compuestos, procesos, composiciones

farmacéuticas, métodos y usos como se describen aqui.

e
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-WHAT IS CLAIMED 1IS:
1LA pharmaceutidal composition, in particular for use in cancer, comprising an EGFR -
kinase inhibitor and oxaliplatin, in a pharmaceutically acceptable carrier. . '

2. A pﬁarmacéutical composition of claim 1, wherein the EGFR kinase inhibitor is
erlotinib.

3. The pharmaceutical composition of claim 2, wherein the erlotinib in the composition is
present as a hydrochloride salt.

4. The pharmaceutical composition of any one of claims 1 to 3, additionally comprising
one or more other anti-cancer agents. '

5. A method for manufacturing a medicament intended for treating tumors or tumor
metastases, characterized in that an EGFR kinase inhibitor and oxaliplatin are used.

6. The method of claim 5, wherein the medicament is intended for cancer.

7. The method of claim 5 or 6, wherein ihe EGFR kinase inhibitor and oxaliplatin are
contained in the same formulation. '

8. The method of claim 5 or 6, wherein the EGFR kinase inhibitor and oxaliplatin are
contained in different formulations.

9. The method of any one of claims 5 to 8, wherein the EGFR kinase inhibitor and
oxaliplatin are intended for administration to the patient by the same route.

10. The method of any one of claims 5 to 9, wherein the EG‘JR kinase inh_ibitor and . ... .
oxaliplatin are intended for administration to the patient by different routes.

11. The method of any one of claims 5 to 10, wherein the EGFR kinase inhibitor erlotinib
is used.

12. The method of any one of claims 5 to 11, wherein erlotinib is intended for
administration to the patient by parenteral cr oral administration.

13. The method of any one of claims 5 to 12, wherciﬁ oxaliplatin is intended for -
administration to the patient by parenteral administration.

14. The method of any one of claims 5 to 13, additionally compri'sing one or more other
anti-cancer agents.
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15. The method of any one of claims 5 to 14, wherein the other anti-cancer agents are
selected from an alkylating agent, cyclophosphamide, chlorambucil, cisplatin, busulfan,
melphalan, carmustine, streptozotocin, trieth; ylenemelmmne nutomycm C, an anti-
metabolite, mcthotrexate etoposide, 6-mercaptopunne, 6—th1ocguan1ne cytarabme 5-
fluorouracil, capecuabmc dacarbazine, an antibiotic, actinomycin D, doxorubicin,
datnorubicin, bleomycin, mithramycin, an alkaloid, vinblastine, paclitaxel, a
glucocbrr.icoid dexamethasone, a corticosteroid, prednisone, a nucleoside enzyme

inhibitors, hydroxyurea, an amino acid deplctmg enzyme, asparagmase, leucovorm and a-

fohc acid denvauve

16. A method of preparing a pharmaceutical cornposition useful for treating tumors or
tumor metastases in a patient, comprising combining oxaliplatin with an EGFR kinase
inhibitor.

17. A method according to claim '16', wherein the EGFR kinase inhibitor is erlotinib.

18. The method of claim 17, further comprising cornbmmg a pharmaceutically acceptable
carrier with the oxaliplatin and erlotinib.

19. A kit comprising a container comprising oxaliplatin and an EGFR kinase inhibitor.
20. The kit of claim 19, further comprising a sterile diluent.
21. The kit of claim 19, wherein the EGFR kinase inhibitor is erlotinib.

22. The kit of any one of claims 19 to 21, further comprising a package insert comprising
printed instructions directing the use of a combined treatment of oxaliplatin and erlotinib
to a patient as a method for treating tumors, tumor metastases or other cancers in a

A

patient. ” e

23. The composition according to claim 1, additionally comprising one or more other
anti-cancer agents. '

24. A composition in accordance with claim 23, wherein said other anti-cancer agentisa
member selected from the group consisting of alkylating drugs, antimetabolites,
microtubule inhibitors, podophyllotoxins, antibiotics, nitrosoureas, hormone therapies,
kinase_inbibitors,.actjvators of tumor cell apoptosis, and antiangiogenic agents.

25. A method for the treatment of cancer, comprising administering to a subject in need
of such treatment (i) an effective first amount of an EGFR kinase inhibitor, or a
pharmaceutically acceptablc salt thereof; and (ii) an effective second amount of
oxaliplatin.
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26. A method for the treatment of cancer, comprising administering to a subject in need
of such treatment (i) a'sub-therapeutic first amount of an EGFR kinase inhibitor, ora
pharmaceunca.lly acceptablc salt thereof and (11) a sub-therapeutic second amount of
oxahplatm T

27 A mcthod for the treatmént of cancer according to cizim 25 or 26 whercm the EGFR
Kinase mhlbnor is erlotinib.

28 The method of claim 5, wherein the tumors or tumor metastases to be treated are
colorectal tumors or tumor metastases.

29. A pharmaceutical composition, in particular for use in cancer, comprising (i) an
effective first amount of an EGFR kinase inhibitor, or a pharmac;uttca.lly acceptable salt
thereof; and (ii) an effective second amount of oxahplatm

30. A pharmaceutical composition, in particular for use in cancer, comprising (i) a sub-
therapeutic first amount of an EGFR kinase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof; and (ii) a sub-therapeutic second amount of oxaliplatin.

31. A pharmaceutical composition according to claim 29 or 30, wherein the EGFR kinase
inhibitor is erlotinib.

32. An EGFR kinase inhibitor and oxaliplatin for use as medicament, ip p_anicular for use

in cancer.
33. Erlotinib and oxaliplatin for use as medicament, in particular for use in cancer. .

34. Use of an EGFR kinase inhibitor and oxaliplatin for the manufacture of a

medicament for treating tumors or tumor metastases. - e

35. Use according to claim 34, wherein the EGFR kinase inhibitor is erlotinib.

36. The novel compounds, processes, pharmaceutical compositions, methods and uses as
described herein.
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REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/005638
. Casilla No. 1 Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este ftem.

[0 Este reporte se bas6 en una traduccién del idioma original al siguiente idioma , el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[C] bisqueda internacional (segin las Reglas 12.3 y 23.1(b))
[0 publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
(] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Respecto a los elementos* de la solicitud internacional, este reporte se bas6 en (hojas reemplazadas las cuales han
sido suministradas a la Oficina receptora en respuesia a una invitacion segiin Articulo 14, son referidas en este
reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadzs a este reporte).

Descripcién, Paginas

140 como se presentaron originalmente
O Reivindicaciones, Nameros

1-36 como se presentaron originalmente

Dibujos, Hojas

1-5 como se presentaron originalmente

[ listado de secuencia y/o alguna tabla(s) - ver Casilla Suplementaria en Relaci6n al Listado de Secuencia

3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] la descripci6n, paginas

[] las reivindicaciones, Nos.

[C] 1os dibujos, hojas/figuras

[] ellistado de secuencia (especificar):

(O cualquier tabla(s) relacionada al listado de secuencia {especificar):

4. [7] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos modificados a este reporte y
O numerado antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién
original, como esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c})).

la descripcién, piginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

el listado de secuencia (especificar):

alguna tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

OooOa

* Siel item 4 aplica, algunas o todas de estas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/IPEA /409 (Enero 2004)
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Casilla No. III No-establecimiento de opini6n respectc a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial '

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

[] toda la solicitud internacional,

[ reivindicaciones Nos. 25-28, 36 (con respecto a aplicabilidad industrial)
porque:

B dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 25-28, 36 (con respecto a aplicabilidad
industrial) se refieren a la siguiente materia objeto el cual no requiere examen preliminar
internacional (especificar):

ver hoja separada

[(] 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa

{(especifigue):
[] Ilas reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por

la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

[J no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

[ el nuclestido y/o listado de secuencia amino 4cida no cumple con el estindar preparado en el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

el formulario escrito [ no hasido proporcionado

O nocumple con el estindar
la forma legible por computador [] no ha sido proporcionada

[] no cumple con el estindar

[ 1as tablas relacionadas con las listas de nuclestidos y/o secuencias de aminodcidos, si estin en
forma legible solamente por computador, no cumplen con Ios requerimientos técnicos previstos en
el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[0 Ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicacicnes 244,17, 18, 23, 24, 31
No: Reivindicaciones 1, 5-16, 19-22, 25-30, 32-36

Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicacicnes
No: Reivindicaciones 1-36

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicacicnes 1-24, 29-35
No: Reivindicacicnes

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados {Regta 70.10)

y/o
2. Revelaciones no escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004}
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PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/ 005638
SECCION HI

1. Esta Autoridad considera que la materia objetc con la que se relacionan las
reivindicaciones 25-28 y 36 esta cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT.
Por consiguiente, no se formulard ninguna opini6n con respecto a la aplicabilidad
industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).

SECCION V

2. Referencias:

D1: VAN CUTSEM E Y COLS.: “Tarceva (erlotinib) en combinacién con xeloda y
oxaliplatino en pacientes con cancer colorrectal metastatico (CRC)- Un ensayo fase I
de escalaciéon de dosis” CLIN. CANCER RES,, vol. 9:6095s, Suppl.Abstr., no. 109,
2003

D2: JONES RJ Y COLS: “Evaluacién final de Tarceva (erlotinib) en combinacién con
FOLFOX4 en pacientes con tumores s6lidos” CLIN. CANCER RES,, vol. 9:6095s,
Suppl., Abstr. no. 108, 2003

D3: CASSIDY J Y COLS: “Nuevas combinaciones basadas en oxaliplatino, en el
tratamiento de cdncer colorrectal” COLORECTAL DISEASE 2003 REINO UNIDO,
vol. 5, no. SUPPL. 3, 2003, paginas 1-9, ISSN: 1462-8910

D4: XU JIAN MING Y COLS: “El efecto de gefitinib (Iressa, ZD1839) en combinaci6n con
oxaliplatino es dependiente del horario, en lineas celulares de céncer de colon”
CANCER CHEMOTHERAPY AND PHARMACOLOGY, DIC. 2003, vol. 52, no. 6
Diciembre 2003 (2003-12), paginas 442-448, ISSN: 0344-5704

D5: CIARDELLO F Y COLS: “EFECTO ANTITUMORAL Y POTENCIACION DE LA
ACTIVIDAD DE DROGAS CITOTOXICAS EN CELULAS DE CANCER HUMANO
POR ZD-1839 (IRESSA), UN INHIBIDOR DE TIROSINA QUINASA SELECTIVO AL
RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO” CLINICAL CANCER
RESEARCH, THE AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH, US, vol.
6. no. 5, Mayo 200 (2000-05), paginas 2053-2063, ISSN: 1078-0432

Dé6: WO 2005/018677 A

D7: LAKHAI W SY COLS: “ Ensayo Fase 1 para determinar la seguridad y tolerabilidad
de GW572016 en combinacién con oxaliplatino (OX)/ S5-fluorouracil (5-FU)/
leucovorina (LV) [FOLFOX4] en pacientes con tumores sélidos” JOURNAL OF
CLINICAL ONCOLOGY, vol. 22, no. 14, Supp., 15 Julio 2004 (2004-07-15), pégina
1385

Forma PCT/Hoja Separada/409 {Hoja 1) (EPO-Enero 2004}
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D8: BALIN D Y COLS: “378 Actividad antitumoral de oxaliplatino mejorada in vivo e in
vitro en combinacién con cetuximab (C225), un anticuerpo quimérico monoclonal
anti-receptor del factor de crecimiento epidérmico en un panel de xenoinjertos de
tumor colorrectal humano" EUROPEAN JOURNAL OF CANCER. SUPPLEMENT,
PERGAMON OXFORD, GB, vol. 2, no. 8, Septiembre 2004 (2004-09), pages 113-114,
ISSN: 1359-6349.

3.  Novedad (Art.33(2) del PCT)

3.1. D1 y D2 reportan ensayos en donde se utiliz6 tarceva (erlotinib) en combinacién con xeloda
(capecitabina) y oxaliplatino o con FOLFOX# (5-fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino),
respectivamente. Los ensayos fueron llevados a cabo en pacientes con céncer colorrectal
metastatico o con tumores sélidos (colorrectales), respectivamente.

Se administr6 Tarceva oralmente, los otros compuestos fueron administrados

parenteralmente.
D1 y D2 anticipan la materia objeto de las reivindicaciones 5, 6, 8, 10-15, 19-22, 25-28 y
32-36.

3.2. D3 reporta combinaciones de oxaliplatino con o sin 5-FU/leucovorina con cetuximab o ZD
1839 (Iressa, gefitinib).
D3 perjudica la novedad de las reivindicaciones 5-10, 13- 15, 19, 20, 25, 26, 28, 32, 34 y 36.

33. D4 y D5 reportan estudios sobre combinaciones de ZD 1839 (Iressa, gefitinib) con
oxaliplatino.
D4 y D5 anticipan la materia objeto de las reivindicaciones 1, 5-10, 13, 16, 19, 20, 25, 26,
28-30. 32,34 y 36.

Forma PCT/Hoja Separada/409 {Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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4.1.

4.2

5.1.

5.2,

Nivel Inventivo (Art. 33(3) del PCT)

Las reivindicaciones 2-4, 17, 18, 23, 24 y 31 parecen ser novedosas.

La materia objeto de las reivindicaciones 24 se relaciona con una composicién
farmacéutica que comprende erlotinib o su sal clorhidrato y oxaliplatino, en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La reivindicacién 4 define que la composicién comprende
ademads otro(s) agente (s) anticancerigenos.

La combinacién de erlotinib y oxaliplatino, incluso con otros agentes anti-cancerigenos, ya
es conocida en la terapia para el cdncer. Combinar los compuestos en una composicion es
cuestién de optimizacién de rutina y no involucra nivel inventivo.

Por la misma razo6n, la materia objeto de las reivindicaciones 17, 18 y 31 no se considera
inventiva.

Basicamente lo mismo es cierto para las reivindicaciones 23 y 24. Las composiciones que
comprenden un inhibidor de la actividad quinasa del EGFR y oxaliplatino son conocidas,
por ejemplo, a partir de D4 y D5; Las combinaciones con otros agentes anticancerigenos
son conocidas, por ejemplo, a partir de D3.

Hacer una composicién a partir de componentes cuya administracién combinada ya es
conocida en el arte, no puede considerarse un acto inventivo.

Aplicabilidad Industrial (Art. 33(4) PCT)

Los requisitos de aplicabilidad industrial son cumplidos por la materia objeto de las
reivindicaciones 1-24 y 29-35.

Para la evaluacién respecto a la aplicabilidad industrial de las actuales reivindicaciones
25-28 vy 36, no existe un criterio unificado en los estados contratantes del PCT. La
patentabilidad puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable la materia objeto de reivindicaciones
para el uso de un compuesto en tratamiento médico. Sin embargo, puede permitir
reivindicaciones para el primer uso en tratamiento médico de un compuesto conocido, y el
uso de dicho compuesto para la fabricaciéon de un medicamento para un nuevo
tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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SECCION VI

6.  Ciertos documentos publicados

Los siguientes documentos fueron publicados entre la fecha de prioridad y la fecha de presentacion de
la presente solicitud.

Asumiendo que la prioridad de la presente solicitud ha sido reivindicada de manera vilida,
D6 a D8 no son considerados arte previo. (R 33.1 y 64.1. del PCT).

Aplicacién No. Fecha de publicacién Fecha de presentacién Fecha de prioridad
Patente No. (dia/mes/ario) (dia/mes/afio) {reivindicacion vdlida)
{din/mes/ario)
WO2005018677 (D6) 2005-03-03 28/07/04 01/08/03

WO2005018677 (D6) revela combinaciones de una quinasa del EGFR con p. ejm., oxaliplatino o
fluorouracilo/leucovarina/ oxaliplatino. El inhibidor de la actividad quinasa es por ejm,
EKB-569.

D7 reporta una combinacién del inhibidor de la actividad quinasa del EGFR GW572016 con
FOLFOX4 (oxaliplatino/ 5-FU /leucovorina).

D8 revela el uso combinado de cetuximab y oxaliplatino.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 4) {(EPO-Enero 2004)
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

0O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b])
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination {under Rules 55.2 andlbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-40 as originally filed

Claims, Numbers

1-36 as originally filed

Drawings, Sheets

1-5 as originally filed

O asequence listing andfor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

[0 any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

[ the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

* Tf item 4 appliegs, some or all of these sheets may be marked "superseded."’

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

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

O the entire international application,
K claims Nos. 25-28, 36 (with regard to industrial applicability)
because:

& the said international application, or the said claims Nos. 25-28, 36 (with regard to industrial applicability)
relate to the following subject matter which does not require an intarnational preliminary examination

(specify):

see separate sheet

o

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

O O the clairms, or said claims Nos. are s¢ inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

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

[J the nucleotide andbor amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
[0 does not comply with the standard
O the tables related to the nucleotide andor amino acid sequence listing, if in computer readabie form only, do

I not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

0 See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard te novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 2-4,17, 18, 23, 24, 31
No: Claims 1, E-18, 19-22, 25-30, 32-36

Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-36
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-24, 29-35
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. Vl Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Form PCTAPEA/4089 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005638
SECTION 1l

1. Claims 25-28 and 36 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv} PCT. Consequently, no opinicn will be
formulated with respect to the industrial applicability, of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT). \

SECTION V

2. References:

D1: VAN CUTSEM E ETAL.: "Tarceva {erlotinib) in combination with xeloda and
oxaliplatin in patients with metastatic colorectat cancer (CRC) - A phase | dose
escalation trial" CLIN. CANCER RES., vol. 9:6095s,Suppl.Abstr., no. 108, 2003,

D2: JONES R. J. ET AL.: "Final evaluation of Tarceva (erlotinib) in combination with
FOLFOX4 in patients with solid tumors" CLIN. CANCER RES., vol.
9:6095s,Suppl.,Abstr, no. 108, 2003,

D3: CASSIDY J ET AL: "New oxaliplatin-based combinations in the treatment of
colorectal cancer® COLORECTAL DISEASE 2003 UNITED KINGDOM, vol. 5,
no. SUPPL. 3, 2003, pages 1-9, ISSN: 1462-8910

D4: XU JIAN-MING ET AL: "The effect of' gefitinib (Iressa, ZD1839) in combination
with oxaliplatin is schedule-dependernit in colon cancer cell lines." CANCER
CHEMOTHERAPY AND PHARMACOLOGY. DEC 2003, vol. 52, no. 6,
December 2003 (2003-12), pages 442-448, ISSN: 0344-5704

D5: CIARDIELLO F ET AL: "ANTITUMOR EFFECT AND POTENTIATION OF
CYTOTOXIC DRUGS ACTIVITY IN HUMAN CANCER CELLS BY ZD-1839
(IRESSA), AN EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR-SELECTIVE
TYROSINE KINASE INHIBITOR" CLINICAL CANCER RESEARCH, THE
AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH, US, vol. 6, no. 5, May
2000 (2000-05), pages 2053-2063, ISSN: 1078-0432

D6: WO 2005/018677 A

D7: LAKHAIW S ET AL.: "Phase | trial to determine the safety and tolerability of
GW572016 in combination with oxaliplatin (OX) / 5-fluorouragcil {(5-FU)/

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shest 1) (EPO-January 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) _ PCT/EP2005/005638

3.1

3.2

3.3

4.

leucovorin (LV) [FOLFOX4] in patients with solid tumors® JOURNAL OF
CLINICAL ONCOLOGY, vol. 22, no. 14,Supp., 15 July 2004 (2004-07-15), page
1388S.

D8: BALIND ET AL: "378 In vivo and in vitro enhanced antitumor activity of
Oxaliplatin in combination with cetuximab (C225), a chimeric monoclonal
antibody anti-epidermal growth factor receptor on a panel of human colorectal
tumor xenografts” EUROPEAN JOURNAL OF CANCER. SUPPLEMENT,
PERGAMON, OXFORD, GB, vol. 2, no. 8, September 2004 (2004-09), pages
113-114, ISSN: 1359-6349.

Novelty (Art. 33(2) PCT)

D1 and D2 report on trials where tarceva (erlotinib) was used in combination with
xeloda (capecitabine) and oxaliplatin or with FOLFOX4 (5-fluorouracil, leucovorin and
oxaliplatin), respectively. The trials were carried out in patients with metastatic
colorectal cancer or with solid tumours (colorectal), respectively.

Tarceva was administered orally, the other compounds were administered
parenterally.

D1 and D2 anticipate the subject-matter of claims 5. 6. 8. 10-15. 19-22. 25-28 and

32-36.

D3 reports on combinations of oxaliplatin with or without 5-FU / leucovorin with
cetuximab or ZD1839 (lressa, gefitinib).

D3 is prejudicial to the novelty of claims 5-10. 13-15. 19. 20. 25. 26. 28, 32, 34
and 36.

D4 and D5 report on studies on combinaticns of ZD1839 (lressa, gefitinib) with

oxaliplatin. :
D4. and D5 anticipate the subject-matter of claims 1. 5-10. 13. 16. 19. 20. 25, 26, 28-

30, 32. 34 and 36.

Inventive Step (Art. 33(3) PCT)

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheel 2) (EPO-January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005638

Claims 2-4. 17. 18. 23. 24 and 31 appear to be novel.

4.1 The subject-matter of claims 2-4 relates to a pharmaceutical composition comprising
erlotinib or its hydrochloride salt and oxaliplatin, in a pharmaceutically acceptable
carrier. Claim 4 defines that the composition further comprises (an)other anti-cancer
agent(s).

The combination of erlotinib and oxaliplatin, even with other anti-cancer agents, in
cancer therapy is already known. Combining the compounds in one composition is a
matter of routine optimisation and does not involve an inventive step.

For the same reason, the subject-matter of claims 17. 18 and 31 is not considered
inventive.

4.2 Basically the same is true for claims 23 and 24. Compositions comprising an EGFR
kinase inhibitor and oxaliplatin are for instance known from D4 and D5; combinations

with other anti-cancer agents are known from e.g. D3.
Making a composition from components of which the combined administration is
already known in the art cannot be considered inventive.

5. trial Applicability (Art. 33(4) PCT)

5.1 The requirements of industrial applicability are fulfilled for the subject-matter of claims
1-24 and 29-35.

5.2 Forthe assessment of the present claims 25-28 and 36 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/403 (Sheet 3) (EPO-January 2004}
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005638

SECTION VI

6. Certain published documents:

The following documents were published between the priority date and the filing date of
the present application.

( - On the assumption that the priority of the present application has been validly claimed,
D6 to D8 are presently not considered prior art (R. 33.1 and 64.1 PCT).

Application No Publication date Flling date Prionity date {valld claim)
Patent No {day/monthvyear) (day/monti/year) (day/month/vear)
W02005018677 20050303 28/07/04 01/08/03
(D6)

WQ02005018677 (D6) discloses combinations of an EGFR kinase with e.g. oxaliplatin or
fluorouracil/leucovorin/oxaliplatin. The kinase inhibitor is e.g. EKB-569.

{ D7 reports on a combination of the EGFR kinase inhibitor GW572016 with FOLFOX4
(oxaliplatin / 5-FU / leucovorin).

O_ D8 discloses the combined use of cetuximab and oxaliplatin.

Form PCT/Saparale Sheet/409 (Sheet 4} (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

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

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

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

presentada.

//
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Tratamiento con Oxaliplatino y un Inhibidor del EGFR

Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencidn

La presente invencién proporciona un método para la
elaboracién de un medicamento propuesto para tratar tumcres
o metdstasis tumorales, caracterizadc en gue una cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor quinasa EGFR y
oxaliplatino es utilizada, con o sin agentes o tratamientos
adicionales, tales como otros farmacos anticancerosos o
radioterapia. La invencién también abarca una composicién
farmacéutica que est& compuesta por una combinacién de un
inhibidor de 1la quinasa del EGFR Yy oxaliplatino en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Un ejemplo preferido de un inhibidor de la quinasa del EGFR
que puede ger utilizado en la préctica de esta invencién es
el compuestc erlotinib Hél (cambién conocido como

Tarceva™) .

n- G3- edLml}{enl) )-6,3-bis(
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(1] La presente invencién estd dirigida a
composiciones y métodos de elaboracitn de medicamentos para
tratar el céncer. En particular, la presente invencifén esta
dirigida a métodos para la elaboracién de medicamentos que
comprenden oxaliplatino y un inhibidor de la quinasa del
receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFR).

[2] Cancer es un nombre genérico para un amplio
rango de malignidades celulares caracterizadas por un
crecimiento irregular, indiferenciadas, y con capacidad
para invadir tejidos locales y producir metéstasis. Estas
malignidades neoplédsicas afectan, con varios grados de
prevalencia, cada tejido y Srganc en el cuerpo.

[3] Una multitud de agentes terapé&uticos han
gsido desarrollados desde décadas pasadas para el trata-
miento de varios tipos de cancer. Los tipos de agentes
anticancerosos mis cominmente wusados incluyen: agentes
alquilantes de DNA ({p.ej., ciclofosfamida, ifosfamida),
antimetabolitos (p.ej., metotrexato, un antagonista de
folato, Y 5-fluorocuracilo, un antagonista de la
pirimidina}, disruptores de mnicrotibulos (p.ej., vincris-
tina, +vinblastina, paclitaxel), intercaladores de DNA
(p.ej.., doxorubicina, daunomicina, cisplatino), y terapia
hormonal (p.ej., tamoxifeno, flutamida).

[4] El cAncer colorrectal esté entre los lideres
de causas de morbilidad y mcrtalidad relacicnadas con el
cidncer en los Estados Unidos. El tratamiento de este céncer
depende mayormente del tamafio, de la localizacién y del

estadio del tumor, si la malignidad se ha esparcido a otras
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partes del cuerpo (metéstasis), y del estado de salud
general del paciente. Las opciones incluyen extirpacidn

quirdrgica de tumores para enfermedades localizadas en

estadio temprano, quimioterapia y radioterapia. Sin
embargo, la quimioterapia actualmente es el dnico
tratamiento para enfermedades metastasicas. El 5-

fluorouracilo actualmente es el agente individual més
efectivo para el tratamiento del cédncer colorrectal
avanzado, con un indice de respuesta de alrededor del 10 %.
Ademis, agentes nuevos tales como el inhibidor de 1la
topoisomerasa I irinotecan (CPT1l), el agente citotdxico
basado en platino oxaliplatino (p.ej. Eloxatin™), y el
inhibidor de la quinasa del EGFR erlotinib ([6,7-bis(2-met-
xietoxi)-4-quinazolin-4-il] - (3-etinilfenil) amina, p-ej.
erlotinib HCl, Tarceva™) ha sgido prometedor en el
tratamiento.

[5] La sobreexpresién de la quinasa del receptor
del factor de crecimiento epidermal (EGFR), o su ligando
TGF-alfa, se asocia frecuentemente a muchos canceres,
incluyendo el de mama, el de pulmén, el colorrectal y el de
cabeza y cuello (Salomon D.S., et al. (1995) Crit. Rev.
Oncol. Hematol. 19:183-232; Wells, A. (2000) Signal, 1:4-
11), y se cree que contribuye al crecimiento malignc de
estos tumores. Una mutacién ce deleccién especifica en el
gen del EGFR también se ha descubierto que incrementa la
tumorigenicidad celular (Halatsch, M-E. et al. (2000} J.
Neurosurg. 92:297-305; Archer, G.E. et al. (1999} Clin.

Cancer Res. 5:2646-2652). La activacién del mecanismc de
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sefializacién estimulado de EGTR promueve miltiples procesos
que son potencialmente promotores de céncer, p.ej.
proliferacién, angiogénesis, motilidad celular e invasidn,
apoptosis disminuida e induccidén de resistencia a farmacos.
El desarrollo para el uso de compuestos que inhiben
directamente la actividad quinasa del EGFR como agentes
antitumorales, asl comoe anticuerpos que reducen la
actividad quinasa del EGFR blogueando la activacién del
EGFR, son Areas de intensa investigaciém (de Bono J.S5. y
Rowinsky, E.K. (2002) Trends in Mol. Medicine 8:519-526;

Dancey, J. and Sausville, E.A. (2003) Nature Rev. Drug

Discovery 2:92-313). Varios estudios han demostrado o

revelado que algunos inhibidores de la quinasa del EGFR
pueden mejorar la destruccién de células tumorales o de la
neoplasia cuando se usa en combinacién con otros ciertos
agentes o tratamientos anticancerosos o quimioterapéuticos
(p.ej. Raben, D. et al. (2002) Semin. Oncol. 29:37-46;
Herbst, R.S. et al. (2001) Expert Opin. Biol. Ther. 1:719-
732; Magne, N et al. (2003) Clin. Can. Res. 9:4735-4732;
Magne, N. et al. {2002) British Journal of Cancer 86:819-
827; Torrance, C.J. et al. (2000) Nature Med. 6:1024-1028;
Gupta, R.A. y DuBois, R.N. (2000} Nature Med. 6:974-975;
Tortora, et al. {2003) C(Clin. Cancer Res. 9:1566-1572;
Solomon, B. et al (2003) Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys.
55:713-723; Krishnan, S. et al. (2003) Frontiers in
Bioscience 8, el-13; Huang, S et al. (1999} Cancer Res.
59:1935-1%40; Contessa, J. N, et al. (1999) Clin. Cancer

Res. 5:405-411; Li, M. et al. Clin. (2002) Cancer Res.
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8:3570-3578; Ciardielleo, F. et al. (2003) Clin. Cancer Res.
9:1546-1556; Ciardiello, F. et al. (2000) Clin. Cancer Res.
6:3739-3747; Grunwald, V. y Hidalgo, M. (2003) J. Nat.
Cancer Inst. 95:851-867; Seymour L. (2003) Cﬂrrent Opin.
Investig. Drugs 4(6):658-666; Khalil, M.Y. et al. (2003)
Expert Rev. Anticancer Ther.3:367-380; Bulgaru, A.M. et al.
(2003) Expert Rev. Anticancer Ther.3:269-279; Dancey, J. ¥
Sausville, E.A. (2003) Nature Rev. Drug Discovery 2:92-313;
Kim, E.S. et al. (2001) Current Opinion Oncol. 13:506-513;
Arteaga, C.L. y Johnson, D.H. (2001) Current Opinion Oncol.
13:491-498; Ciardiello, F. et al. (2000) Clin. Cancer Res.
6:2053-2063; Publicacién de Patente Nos: US 2003/0108545;
US 2002/0076408; y US 2003/0157104; y Publicacién de
Patente Internacional Nos: WO 99/60023; WO 01/12227; WO
02/055106; WO 03/088971; WO 01/34574; WO 01/76586; WO
02/05791; y WO 02/089842).

[6] Un farmaco antineopléasico mataria idealmente
las células cancerosas selectivamente, con un amplio indice
terapéutico relativo para que su toxicidad no afecte las
c¢élulas no malignas. También 8e retendria su eficacia
frente a células malignas, incluso después de la exposicién
prolongada al farmaco. Desafcrtunadamente, ninguna de las
quimioterapias habituales poseen un perfil ideal. Sino gque
la mayoria poseen iIndices terapéuticos muy estrechos.
Ademds, células cancerosas expuestas a concentraciones
ligeramente subletales de un agente quimioterapéutico con

mucha frecuencia desarrollaran resistencia a tal agente, y
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con bastante frecuencia resistencia cruzada también con
otros agentes antineoplésicos.

[7] Asi, se necesitan tratamientos mds eficaces
para la neoplasia y otras alteraciones proliferativas. Las
estrategias para incrementar la eficacia terapéutica de
farmacos existentes han supuesto cambios en el cronograma
de su adminigtracién, y también en su uso en combinacién
con otros agentes anticancerosos o moduladores biogquimicos.
La terapia de combinacién se conoce como un método gque
puede resultar méas eficaz y que disminuye los efectos
advergsos relacionados con el uso de dosis terapéuticamente
relevantes de cada agente por separadc. En algunos casos,
la eficacia de la combinacién de farmacos es aditiva (la
eficacia de la combinacidn es aproximadamente equivalente a
la suma de los efectos de cada férmaco por separado), pero
en otros cascs el efecto es sinérgico (la eficacia de 1la
combinacién es mejor gque la suma de los efectos de cada
farmaco dado por separado). Por ejemplo, cuando se combina
con 5-FU y leucovorina, oxaliplatino presenta indices de
respuesta de 25-40% como tratamiento de primera linea para
el céncer colorrectal (Raymond, E. et al. (1998) Semin
oncol. 25(2 Suppl. 5):4-12).

‘ [8] Sin embargo, ahi queda una necesidad critica
de mejorar los tratamientos para el cincer colorrectal y
otros canceres. Esta invencién ©proporciona terapias
anticancercsas que reducen 1las dosis de compuestos
individuales requeridas para la eficacia, asi disminuyendo

los efectos adversos asociados con cada agente, mientras se
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mantiene o© incrementa el valor terapéutico. La invencién
descrita aqui proporciona combinaciones nuevas de farmacos,
y métodos para usar combinaciones de firmacos en el
tratamiento del céncer colorrectal y otros cénceres.

RESUMEN DE LA INVENCION

[9] La presente invencién proporciona un método
para la elaboracién de un medicamento que pretende tratar
tumores o met&stasis de tumores, caracterizado por el uso
de un inhibidor de la- quinzsa del EGFR y oxaliplatino.
Preferiblemente, la combinacién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor de la quinasa del
EGFR y oxaliplatino se propone para ser administrada al
paciente simult&neamente o secuencialmente, con o© 8in
agentes o tratamientos adizionales, tales como otros
farmacos anticancerosos o radioterapia.

(10] La invencién también comprende una
composicién farmacéutica constituida por una combinacién de
un inhibidor de 1la quinasa del EGFR y oxaliplatino en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[11] Un ejemplc preferido de inhibidor de 1la
quinasa del EGFR que puede ser utilizado para practicar
esta invencién es el compuesto erlotinib HCl1 (también
conocido como Tarceva™}.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[12] Figura 1: Efecto de 1los tratamientos con
farmacos sobre el peso del animal después de 1la
implantacién de tumor.

[13] Figufa 2: Efecto de los tratamientos con
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farmacos sobre el volumen del tumor en xenoinjerto de colon
humano LoVo en ratédn desnudo.

[14] Figura 3: Tumores tratados representativos
del estudio de eficacia 540.

[15] Figura 4: Resumen de toxicidad para el
estudio 540.

[16] Figura 5: Resumen de eficacia para el
estudio 540.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[17] El término "caAncer" en un animal se refiere
a la presencia de células dque poseen caracteristicas
tipicas de células que <causan céancer, tales como
proliferacién incontrclada, inmortalidad, potencial
metastitico, indice de p;oliferacién y crecimiento réapido,
y ciertos rasgos morfolégicos caracteristicos. A menudo,
las células cancerosas estardn en forma de tumor, pero
tales células pueden existir aisladas dentro de un animal,
o pueden circular por el torrente sanguineo como células
independientes, tales como las células leucémicas.

[18] "Crecimiento celular anormal", come se
utiliza aqui, sino se indica lo contrarioc, se refiere al
crecimiento celular que es independiente de los mecanismos
normales de regulacidén (p.ej., pérdida de la inhibicién por
contacto). Esto incluye el crecimiento anormal de: (1)
células tumorales (tumofes) que proliferan por expresidn de
una tirosin quinasa mutada o sobreexpresién de un receptor
de tirosin quinasa; (2) células benignas y malignas de

otras enfermedades proliferativas en las gque ocurre una
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activacién aberrante de la tirosin quinasa; (4) cualquier
tumor que prolifera por el receptor de tirosin quinasa; (5)
cualquier tumor que prolifera por la activacién aberrante
de la quinasa de sgerina/treonina; y (6) células benignas y
malignas de otras enfermedades proliferativas en las que se
activa de forma aberrante la quinasa de serina/treonina.

[19] El término "tratar" como se usa aqui, a
menos que se indique lo contrario, significa invertir,
aliviar, inhibir el proceso de, o prevenir, parcial o
completamente, el crecimiento de tumores, metéstasis de
tumores, u otros causantes de céncer o células neopléasicas
en un paciente. El términc "tratamiento" comec se usa aqui,
a menos que se indigque lo contrario, se refiere a la accién
de tratar.

[20] La frase '"un método para tratar'" o su
equivalente, cuando se aplica, por ejemplo, en un céncer se
refiere a un procedimiento o mecanismo de accidén que se
designa para reducir o eliminar el nGmero de células en un
animal, o para aliviar los sintomas de un cé&ncer. "Un
método para tratar" cancer u otra alteracidén proliferativa
no significa necesariamente que 1las células cancerosas u
otra alteraciéﬁ geran, en efecto, eliminadas, que-el nimero
de células o alteracién, en =fecto, sera reducido, o que
los sintomas de un céncer, en efecto, serdn aliviados. A
menudo, un método para tratar el céncer se desempefiard
incluso con una probabilidad baja de éxito, pero que, dado

el historial médico y expectativa de supervivencia estimada
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de un animal, se estima no obstante un beneficio global del
mecanismo de accién.

[21] El término “agente terapéuticamente
efectivo" significa una composicién que elicitara la
respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal
o humano que 8e estid buscando por el investigador,
veterinario, doctor médico u otro clinico.

[22] El término *método para elaborar un
medicamento” se refiere a la elaboracifn de un medicamento
para el uso en la indicacién especificada agqui y en
particular para el uso en tumores, met&stasis de tumores, o

cincer en general. El1 término Be refiere al formatc de

reivindicacién llamado “tipo-suizo” en 1la indicacién
especificada.
[23] El término "cantidad terapéuticamente

efectiva® o "cantidad efectiva" significa la cantidad del
compuesto sujeto o combinacién que elicitard la respuesta
biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o humano
que se estd buscando por el investigador, veterinario,
doctor médico u otro clinico.

[24] Los datos presentados en los Ejemplos aqui
mids adelante demuestran gque la co-administracién de
oxaliplatino con un inhibidor de la gquinasa del EGFR esB
efectiva para el tratamiento de cinceres avanzados, tales
como el cdncer colorrectal. Consecuentemente, la presente
invencién proporciona un método para la elaboracién de un
medicamento a medicamento propuesto para tratar tumores o

metAstasis de tumores en un paciente, caracterizado por
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usar wuna cantidad terapéuticamente efectiva de una
combinacién del inhibidor de 1la gquinasa del EGFR y
oxaliplatino. Preferiblemente, tal combinacién se propone
para la administracién al paciente simultanea o
secuencialmente. En una realizaciémn los tumores o
metdstasis de tumores para ser tratados son tumores
colorrectales o metastasis de tumores

[25] Preferiblemente, tales sustancias se
proponen para la administracién al paciente simulténea o
secuencialmente. Consecuentemente, la presente invencién
ademis proporciona un métodc para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de tumores o metdstasis de
tumores, caracterizado FOr usar una cantidad
terapéuticamente efectiva de una combinacién del inhibidor
de la quinasa del EGFR y oxaliplatino y se propone para la
administracién al paciente simultdnea o secuencialmente.
Preferiblemente, ademas, Ee usa otro o otros mas
citotéxicos, agentes quimioterapéuticos o anticancerosos, o
compuestos que incrementan los efectos de tales agentes.

[26] En el contexto de esta invencién, otros
agentes citotéxicos, quimioterapéuticos o anticancerosos
adicionales, o compuestos que incrementan los efectos de
tales agentes, incluyen, por ejemplo: agentes alguilantes o
agentes con una accién alquilante, tales como
ciclofosfamida (CTX; p.ej. cytoxan®), clorambucil (CHL;
p.ej. leukeran®), cisplatino (CisP; p.ej. platinol®)
busulfidn (p.ej. myleran®), melfaldn, carmustina (BCNU},

estreptozotocina, trietilenmelamina (TEM}, mitomicina C, y
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similares; anti-metabolitos, tales como metotrexato (MTX),
etopésido (VP1l6; p.ej. vepesid®), 6-mercaptopurina (6MP),
6-tioguanina (6TG), citarabine (Ara-C), 5-fluorouracilo (5-
FU), capecitabina (p.ej.Xeloda®), dacarbazina (DTIC}, ¥y
similares; antibidticos, tales como actinomicina D,
doxorubicina (DXR; p.ej. adriamycin®), daunorubicina
{daunomicina), bleomicina, mitramicina Y gimilares;
alcaloides, tales como alcaloides de 1la vinca como
vincristina -(VCR}, vinblastina, y similares; y otros
agentes antitumorales, tales como paclitaxel (p.ej. taxol®)
y derivados de pactitaxel, 1los agentes citostéticos,
glucocorticoides tales come dexametasona (DEX; p.ej.
decadron®) y corticosterocides tales como prednisona,
inhibidores enzimaticos de nuclqésidos tales como
hidroxiurea, enzimas para la deplecién de aminodcidos tales
como asparaginasa, leucovorina, &cido folinico, ralti-
trexed, y otros derivados del é&cido £6lico, y similares,
diversos agentes antitumorales. Los siguientes agentes se
pueden usar también como agentes adicionales: arnifostina
(p.ej. ethyol®), dactinomicina, mecloretamina (mostaza de
nitrégeno), estreptozocina, ciclofosfamida, lornustina
(CcNU), doxorubicina lipo (p.ej. doxil®), gemcitabina
(p.ej. gemzar®), daunorubicina 1lipo (p.ej. daunoxome®),
procarbazina, mitomicina, docetaxel (p.ej. taxotere®),
aldesleucina, carboplatino, cladribina, camptotecina, CPT
11 (irinotecdn), 10-hidroxi 7-etil-camptotecina (SN38},
floxuridina, fludarabina, ifcsfamida, idarubicina, mesna,

interferén alfa, interferé64n besta, mitoxantrona, topotecan,
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leuprolida, megestrol, melfalén, mercaptopurina,
plicamicina, mitotano, pegaspargasa, pentostatina,
pipobroman, plicamicina, tamoxifeno, teniposido,

testolactona, tioguanina, tiotepa, mostaza de uracilo,
vinorelbina, clorambucil.

[27] También wm&s preferido es el método para
elaborar un medicamento para tratar tumores o metéstasis de
tumores, caracterizado por usar una cantidad
terapéuticamente efectiva ce wuna combinacién de un
inhibidor de la quinasa del EGFR y oxaliplatino y se
propone para la administracién al paciente simultédnea o
secuencialmente, en donde ademds, se usan uno ¢ mis agentes
anti-hormonales. Como se usa zqui, el término "agente anti-
hormonal™ incluye compuestos naturales o sintéticos
organicos o péptidicos que actfian para regular o inhibir la
accién hormonal en tumores.

[28] Agentes antihormonales incluyen, por
ejemplo: antagonistas del receptor esteroideo, anties-
trégenos tales como tamoxifeno, raloxifeno, aromatasa
inhibiendo 4(5)-imidazoles, otros inhibidores de aromatasa,
42-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY 117018,
onapristona, b4 toremifeno (p.ej. Fareston®) ; anti-
andrégenos tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida,
leuprolida, Yy goserelina; y sales farmacéuticamente
aceptables, A&cidos o derivados de cualquiera de los de més
adelante; agonistas y/o antagonietas de hormonas
glicoproteicas tales como la hormona folicular estimulante

(FSH), hormona estimulante de tiroides (TSH), y la hormcna
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luteinizante (LH) y LHRH (hormona de 1liberacién de 1la
hormona leuteinizante); el acetato de goserelina agonista
de LHRH, comercialmente disponible como Zoladex® (Astra-
Zeneca); el antagonista de LHRH D-alaninamida N-acetil-3-
(2-naftalenil)-D-alanil-4-cloro-D-fenilalanil-3-(3-piridi-
nil) -D-alanil-L-seril-N6- (3-piridi-nilcarbonil) -L-1igil-N6-
(3-piridinilcarbonil)-D-1isil-L-leucil-N6- (1-metiletil)-L-
lisil-L-prolina (p.ej Antide®, Ares-Serono); el antagonista
de LHRH acetato de ganirelix; el antiandrb6geno acetato de
ciproterona esferocidal (CPA) y acetato de megestrol,
comercialmente disponible como Megace® (Bristol-Myers
Oncology); el antiandrégeno no esteroidal flutamida (2-
metil-N-[4,20-nitro-3- (trifluorometil) fenilpropanamida),
comercialmente dieponible coﬁo Eulexin® (Schering Corp.);
el anti-andrégeno no esteroidal nilutamida, (5,5-dimetil-3-
[4-nitro-3- (trifluorometil-4‘-nitrofenil)-4,4-dimetil-imi-
dazo-lidina-diona); y antagoristas para otros receptores
no—permisiGos, tales como antagonistas para RAR, RXR, TR,
VDR, y similares.

[29] El wusco del citotéxico y otros agentes
anticancerosos descritos mas adelante en regimenes
quimioterapéuticos estd generalmente bien caracterizado en
el campo de la terapia del céncer, y su uso agui permanece
bajo las mismas consideraciones de monitorizacién de
tolerancia y efectividad y para controlar las vias de
administracién y dosis, con algunos ajustes. Por ejemplo,
las dosis actuales de agentes citotbSxicos pueden variar

dependiendo de la respuesta de las células cultivadas del
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paciente usando métodos de histocultivos. Generalmente, la
dosis ser& reducida comparado con 1la cantidad usada en
ausencia de otros agentes adicionales.

[(30] Las doeis habizuales de un agente citotéxico
efectivo pueden estar entre los limites recomendados por el
fabricante, y donde indicados por respuestas in vitro o
respuestas de modelos animales, se pueden reducir hasta
alrededor de un orden de magnitud concentracién o cantidad.
Asi, la dosis actual depender&é de la valoracién del fisico,
de la condicién del paciente, y de 1la efectividad del
método terapéutico basado en la sensibilidad de las células
malignas de cultivo primario o en la muestra de tejido
histocultivado, o de las respuestas observadas en 1los
modelos animales apropiados.

[31] En el contextos de esta invencidén, de los
otros citotéxicos adicionados, quimioterapéuticos o
anticancerosos se prefiere el compuesto 5-fluorouracilo.
Convenientemente, una combinacién de 5-fluorouracilo ¥y
leucovorano se puede usar con la combinacién del inhibidor
de la quinasa del EGFR y oxaliplatino de esta invencidn.
Una combinacidn de 5-fluorouracilo, leucovorano Y
oxalilplatino se refiere con frecuencia a FOLFOX4.

[32] También mis preferido es el método de
elaboracién de wun medicamento para tratar tumores o
metastasis de tumores, caracterizado por usar una cantidad
terapéuticamente efectiva de una combinacidén del inhibidor
de la quinasa del EGFR y oxalilplatino y se propone para la

administracién al paciente simultinea o secuencialmente, en
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donde ademds, se wusa unc o mas inhibidores de 1la
angiogénesis.

[33] Agentes anti-angiogénicos  incluyen, por
ejemplo: inhibidores del VEGFR, tales como SU-5416 y SU-
6668 (Sugen Inc. of South San Francisco, Calif., USA), o
como estd descrito en, por ejemplo las Solicitudes
Internacionales Nos. WO 99/24440, WO 99/62890, WO 95/21613,
WO 99/61422, WO 98/50356, WO 99/1034%9, WO 97/32856, WO
97/22596, WO 98/54093, WO 6S8/02438, WO 93%/16755, y WO
98/02437, y Patentes Estadounidenses Nos. 5,883,113,
5,886,020, 5,792,783, 5,834,504 y 6,235,764; inhibidores de
VEGF tales como IM862 (Cytran Inc. of Kirkland, Wash.,
USA); angiozima, una ribozima sintética de Ribozyma
(Boulder, Colo.) y anticuerpos para el VEGF, tales como
bevacizumab (p.ej. ‘Avastin“‘, Genentech, South San
Francisco, CA), un anticuerpo humanizado recombinante para
VEGF; antagonistas del receptor de 1la integrina vy
antagonistas de la integrina, tales como para las
integrinas oy, ovfs oyfs, Y subtipos de las mismas, p.ej.
cilengitide (EMD 121574), © los anticuerpos de 1la
integrina, tales como por ejemplo anticuerpos humanizados
especificos o,8; (p.ej. Vitaxin®); factores tales como IFN-
alfa (Patente Estadounidense Nos. 41530,901, 4,503,035, ¥y
5,231,176); angiostatina y fragmentos de plasminfgeno
{(p.ej. kringle 1-4, kringle 5, kringle 1-3 (O'Reilly, M. S.
et al. (1994) Cell 79:315-328; Cao et al. (1996) J. Biol.
Chem. 271: 29461-29467; Cao et al. (1997) J. Biol. Chem.

272:22924-22928); endostatina (0'Reilly, M. S. et al.

N
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{(1997) Cell 88:277; y Publicaciébn de Patente Internacional
No. WO 97/15666); trombospondina (TSP-1; Frazier, (1991)
Curr. Opin. Cell Biol. 3:792); factor plaguetaric 4 (PF4);
activador del plasminégeno /inhibidores de la uroquinasa;
antagonistas del receptor de la uroquinasa; heparinasas;
anilogos de fumagilina talese como TNP-4701; suramina Yy
andlogos de la suramina; esteroides angiostaticos;
antagonistas del bFGF; antagonistas de f£flk-1 y £flt-1;
agentes anti-angiogénesis tales como inhibidores de MMP-2
{(metaloproteinasa de matriz 2) e inhibidores de MMP-9
(metaloprotinasa de matriz 9}). Ejemplos dtiles de
inhibidores de las metaloproteinasas de matriz descritos en
la Publicacidén de Patente Internacional Nos. WO 96/33172,
WO 96/27583, WO 98/07697, WO 98/03516, WO 98/34918, WO
98/34915, WO 98/33768, WO 98/30566, WO 90/05719, WO
99/52910, WO 99/52889, WO 99/29667, y WO 959/07675,
Publicacién de Patente Europea Nos. 818,442, 780,386,
1,004,578, 606,046, y 931,78&; Publicacién de Patente de
Gran Bretafia No. 991296l, y Patente Estadounidense Nos.
5,863,949 y 5,861,510. Inhibidores de la MMP-2 y la MMP-9
preferidos son aquellos que tienen poca © no tienen
actividad inhibidora en MMP-1. Mis preferidos, son esos que
selectivamente inhiben MMP-2 y/o MMP-9 relativos a la otra
metaloproteinasa de matriz (i.e. MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-
5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, y MMP-13).
{34] También mAs preferido es un método para
elaborar un medicamento para tratar tumores o metdstasis de

tumores, caracterizado por usar una cantidad
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terapéuticamente efectiva de una combinacién de inhibidor
de la quinasa del EGFR y oxiliplatino y se propone para la
administracién al paciente simultinea o secuencialmente, en
donde ademds, sBe usan uno ¢ mas agentes pro-apoptoicos de
células tumorales o agentes estimulantes de la apoptosis

[35] También mAs preferido es un método para
elaborar un medicamento para tratar tumores o metdstasis de
tumores, caracterizado por usar la cantidad
terapéuticamente efectiva de | una combinacién de un
inhibidor quinasa de EGFR y oxaliplatino y se propone para
la administracién al paciente simultanea o secuencialmente,
en donde ademi&s, Be usan unc © m&s inhibidores de 1la
transduccién de seifiales.

[36) .Inhibidores de la transduccién de sefiales
incluyen, por ejemplo: inhibidores del receptor erbB2,
tales como moléculas orginicas, © anticuerpos que se unen
al receptor erbB2, por ejemplo, trastuzumab (p.ej.
Herceptin®); inhibidores de otras proteinas tirosin-
quinasas, p.ej. imitinib (p.ej. Gleevec?®); inhibidores ras;
inhibidores raf; inhibidores  MEK; inhibidecres mTOR;
inhibidores dependientes de ciclin-quinasas; inhibidores de
protein-quinasa C ; e inhibidores de PDK-1 (ver Dancey, J.
and Sausville, E.A. (2003) Nature Rev. Drug Discovery 2:92-
313, para una descripcidn de varios ejemplos de tales
inhibidores , y su uso en ensayos clinicos para el
tratamiento de céancer).

[37] Inhibidores del receptor ErbB2 incluyen, por

ejemplo: inhibidores del recaptor ErbB2, tales como GW-
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282974 (Glaxo Wellcome plc}, anticuerpos monoclonales tales
como AR-209 (Aronex Pharmaceuticals Inc. of The Woodlands,
Tex., USA), e inhibidores de erbB2z tales como estan
descritos en la Publicacién Internacional Nos. WO 98/02434,
WO 99/35146, WO 99/35132, WO 98/02437, WO 97/13760, y WO
95/19970, y en la Patente esatadounidense Nos. 5,587,458,
5,877,305, 6,465,449 y 6,54]1,4381.

[38] También mAs preferido es un método para
elaborar un medicamento para tratar tumores o metdstasis de
tumores, caracterizado por usar una cantidad
terapéuticamente efectiva de wuna combinacién de un
inhibidor de 1la quinasa del EGFR y oxaliplatino y se
propone para la administracidn al paciente simultanea o
secuencialmente, en donde acemis, sSe usa un anticuerpo
anti-HER2 o un fragmentc inmunoterapéuticamente activo del
mismo.

[(39] También m&s preferido es un método para
elaborar un medicamento para tratar tumores o metéstasis de
tumores, caracterizado por el wuso de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una combinacién de un
inhibidor de 1la quinasa del EGFR y oxaliplatino y B&e
propone para la administracidn al paciente simulténea o
secuencialmente, en donde ademas, se usan uno o mis agentes
antiproliferativos adicionales.

[40] Agentes antiproliferativos adicionales
incluyen, por ejemplo: Inhibidores de la enzima farnesil
protein-transferasa e inhibidores del receptor tirosin-

quinasa del PDGFR, incluyendo los compuestos anunciados y



10

15

20

25

-20 -

reivindicados en las Patentes Estadounidenses Nos.
6,080,769, 6,154,438, 6,258,824, 6,586,447, 6,071,935,
6,495,564, 6,150,377, 6,596,735 y 6,479,513, y Publicacién
de Patente Internacional WO 01/40217.

[41] También mAs preferido es un método para
elaborar un medicamentc para tratar tumores o metéstasis de
tumores, caracterizados por usar una cantidad de una
combinacién de wun inhibidor de 1la quinasa del EGFR y
oxaliplatino y se ©propone para la administracién al
paciente simultinea o secuencialmente, en donde ademés, un
inhibidor de la COX II (ciclooxigenasa II). Ejemplos de
inhibidores de la COX II 1itiles incluyen alecoxib (p.ej.
Celebrex™), valdecoxib, y rofecoxib.

[42] También mfis preferido es un métode para
elaborar un medicamento para tratar tumores o metéstasis de
tumores, caracterizados por wusar una cantidad de una
combinacién de un inhibidor de 1la quinasa del EGFR vy
oxaliplatino y se propone para la administraciém al
paciente eimultinea o secuencialmente, en donde ademés, se
usa un producto radiofarmacéutico. En lugar de afiadir un
producto radiofarmacéutico o adicional, se puede llevar a
cabo un tratamiento con radiacién.

[43] Para que el paciente sea tratado el origen
de 1la radiacién puede ser Ltanto externo como interno.
Cuando el origen es externo al paciente, la terapia se
conoce como terapia de radiaciédn externa (EBRT). Cuando el
origen de la radiacién es interno al paciente, el

tratamiento se llama braquiterapia (BT). Atomos radiactivos
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para el uso en el contexto de esta invencidn pueden ser
selecciocnados del grupo que incluyen, peroc no se limitan a,
radio, cesio-137, iridio-192, americio-241, oro-198,
cobalto-57, cobre-67, tecnecio-9%9, yodo-123, yodo-131, e
indio-111. Donde el inhibidor de la quinasa del EGFR de
acuerdo con esta invencién es un anticuerpo, también es
posible marcar el anticuerpo con tales isbétopos
radioactivos.

[44] La terapia de radiacién es un tratamiento
estdndar para controlar tumores y/o meté&stasis de tumores
sin posibilidad de ser extirpados o operados. Se han visto
resultados mejorados cuando la terapia de radiaciém se ha
combinado con quimioterapia. La terapia de radiacién se
basa en el principic de que la radiacién liberada a altas
dogis a un &rea diana resultard en la muerte de células
reproductivas tanto en tumores como en tejidos normales. El
régimen de dosis de radiacién se define generalmente en
términos de dosis de radiacidén absorbida {Gy)}, tiempo y
fraccionamiento, y puede ser definida cautelosamente por el
oncSlogo. La cantidad de radiacién que un paciente recibe
dependerad de varias consideraciones, pero las dos méas
importantes son la localizacién del tumor en relacién a
otras estructuras u O6rganocs del cuerpo, y la extensifén de
dispersién de los tumores. Un curso tipico de tratamiento
para un paciente que experimenta terapia de radiacién sera
un programa de tratamiento 3obre un periodo de 1 a 6
semanas, con una dosis total de entre 10 y 80 Gy

administrados al paciente en una fraccién individual diaria
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de alrededor de 1,8 a 2,0 Gy, 5 dias a la semana. En una
realizacién preferida de esta invencién hay sinergia cuando
los tumores en pacientes humanos se tratan con el
tratamiento de combinacién de la invencién y radiacién. En
otras palabras, la inhibicidén del crecimientoc del tumor por
medio de los agentes que comprenden la combinacién de la
invencién se mejora cunado se combina con radiacién,
opcionalmente con gquimiterapéuticos adicionales o agentes
anticancerosos. Los parimetros de las terapias de radiacién
adyuvantes estén, por ejemplo, contenidos en la Publicacidn
de Patente Internacional WO 395/60023,

{45] También mas preferido es un método para
elaborar un medicamento para tratar tumores o metdstasis de
tumores, caracterizados por wusar una cantidad de wuna
combinacién de un inhibidor de la quinasa del EGFR vy
oxaliplatino y 8e propone para la administracién al
paciente simultinea o secuencialmente, en donde ademis, se
usan uno © mas agentes capaces de incrementar las
regpuestas inmunes antitumorales.

[4€] Agentes capaces de incrementar las
respuestas inmunes antitumorales incluyen, por ejemplo:
anticuerpos de CTLA4 (antigeno linfocitario citotdxico 4)
(p.ej. MDX-CTLA4), Yy otros agentes capaces de Dbloguear
CTLA4. Anticuerpos especificos de CTLA4 que se pueden usar
en la presente invencién incluyen aquellos descritos en la
Patente estadounidense No. 6,€682,736.

[47] También mas preferido es un método para

elaborar un medicamento para reducir los efectos adversos
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causados por el tratamiento de tumores o metastasis de
tumores, caracterizado por usar una cantidad
terapéuticamnete efectiva de una combinacién de un
inhibidor de la quinasa del EGFR y oxaliplatino y se
propone para la administracidn al paciente simulténeamente
o sécuencialmente en cantidades que sean efectivas para
producir un efecto antitumoral aditivo, o superaditive o
sinérgico, y que sea efectivc inhibiendo el crecimiento del
tumor.

[48] La presente invencién ademds proporciona un
método para el tratamiento de céncer, gque comprende la
administracién a un sujeto en necesidad de tal tratamiento
(i) una primera cantidad efectiva de wun inhibidor de
quinasa de EGFR, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; Y (ii) una segunda cantidad efectiva de
oxaliplatino.

[49] La presente invencién también proporciona un
método para el tratamiento de céncer, gque comprende la
administracién a un sujeto con necesidad de tal tratamiento
(i) una primera cantidad subterapéutica del inhibidor de la
quinasa del EGFR erlotinib, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y (ii) una segunda cantidad efectiva
de oxaliplatino.

[50] Adicionalmente, la presente invencién
proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
inhibidor del EGFR y 9oxaliplatino en un vehfIculo

farmacéuticamente aceptable.
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[51] La presente invencién ademés proporciocna una
composicién farmacéutica, en particular, para el uso en el
cidncer, que comprende (i) una primera cantidad efectiva de
un inhibidor de la quinasa del EGFR, © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y (ii) una segunda
cantidad efectiva de oxaliplatino. De forma opcional esta
composicidn comprende vehiculos y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables. ?

[52] La presente invencién ademis proporciona una
composicién farmacéutica, en particular para el uso en el
cdncer, que comprende (i) una primera cantidad sub-
terapéutica de erlotinib inhibidor de la quinasa del EGFR,
o una sal farmacéuticamente aceptable de éste; y (ii) una
segun&a cantidad subterapéutica de oxaliplatino. De forma
opcional eata composicidn comprende vehiculos y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

[53] Comoc se usa aqui, el término "paciente" se
refiere preferiblemente a un humano que necesita
tratamiento con un inhibidor de quinasa para cualquier
propdgito, y més preferiblemente a un humano que necesite
tal tratamiento para tratar céncer, o una condicién o
lesién precancerosa. No obstante, el término "paciente"
también puede referirse a animales no humanos,
preferiblemente mamiferos tales como  perros, gatos,
caballos, vacas, cerdos, ovejas Yy primates no humanos,

entre otros, que necesiten el tratamiento con un inhibidor

de la quinasa del EGFR.
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[54] En una realizacién preferida, el paciente es
un humano que necesita el tratamiento para el céncer, © una
condicién o lesién precancerosa.

[55] El cédncer es preferiblemente cualquier
cincer tratable, ya sea parcial o totalmente, por adminis-
tracién de un inhibidor de la quinasa del EGFR. El céncer
puede ser, por ejemplo, cédncer de pulmén, céncer de puimén
de células no pequefias (NSCL), céancer de pulmén de células
bronquioloalveolares, cancer de huesos, céncer pancredtico,
cidncer de piel, cancer de cabeza o de cuello, melanoma
cutineo o intraocular, cancer uterino, cancer ovarico,
cancer rectal, cancer de la regién anal, c&ncer de
estémago, céncer géstrico, céncer de colon, cancer de mama,
cincer uterino, carcinoma de las trompas de Falopio,
carcinoma del endometrio, carcinoma de cuello de itero,
carciﬁoma de wvagina, carcinoma de wvulva, Enfermedad de
Hodgkin, c&ncer de eséfago, céncer de intestino delgado,
cancer del sistema endocrino, cé&ncer de 1la gléndula
tiroidea, céncer de la gléndula paratiroidea, céncer de la
glandula adrenal, sarcoma de tejido blando, céncer de la
uretra, céncer de pene, célncer de préstata, céncer de
vejiga, céncer de rifién o de uréter, carcinoma de célula
renal, carcinoma de la pelvis renal, mesotelioma, céancer
hepatocelular, céAncer biliar, leucemia crénica o aguda,
linfomas linfociticos, neoplasmas del sistema nervioso
central (SNC), tumores de la espina axial, glioma del
tronco cerebral, glioblastoma multiforme, astrocitomas,

schwanomas, ependimonas, meduloblastomas, meningicmas,
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carcinomas de células escamosas, adenoma pitiutario,
incluyendo versiones refractarias de los cénceres
anteriores, o una combinacién de uno o mids de los cénceres
anteriores. La condicién o legidn precancerosa incluye, por
ejemplo, el grupo dque coneiste en leucoplaquia oral,
queratosis actinica (queratosis solar}, pblipos
precancerosos de colon o recto, displasia epitelial
gidstrica, displasia adenomatosa, sindrome de céncer de
colon hereditario no polipésico (CCHNP), es6fago de
Barrett, displasia de vejiga, y condiciones cervicales
precancerosas. Preferiblemente, el cancer es cancer de
colon y més preferiblemente cancer colorrectal. También
preferiblemente, el céncer =28 céncer de pulmén y méas
preferiblemente cancer de pulmén de células no
pequefiag (NSCL) .

[56] Para propésitos de la presente invencién,
"co-administracién de" y ‘“"co-administrando" oxaliplatino
con inhibidor de la quinasa del EGFR (ambos componentes
referidos aqui mé&s adelante como los "dos agentes activos")
se refieren a cualquier administracién de los dos agentes
activos, ya sea separadamente o© juntos, donde 1los dos
agentes activos son administrados como parte de un régimen
de dosis disefiado para obtener el beneficic de la terapia
combinada. En consecuencia, los dos agentes activos pueden
ser administrados ya sea como una parte de la misma
composicién farmacéutica o en composiciones farmacéuticas
por separado. El oxaliplatino puede ser administrado previo

a, al mismo tiempo que, o subsiguiente a la administracién
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del inhibidor de 1la gquinasa del EGFR, o en alguna
combinacién del miemo. Donde el inhibidor de la quinasa del
EGFR es administrado al paciente en intervalos repetidos,
p.ej.., durante el curso estandar de tratamiento,
oxaliplatino puede ser administrado previo a, al mismo
tiempo que, o subsiguiente a, cada administracidén del
inhibidor de la quinasa del EGFR, o alguna combinacién de
éstos, o a distintos intervalos en relacifn al tratamiento
con un inhibidor de la quinasa del EGFR, o en una fnica
dosis previa a, en cualquier wmomento durante, o
subsiguiente al curso del tratamiento con el inhibidor de
la quinasa del EGFR.

[57] El inhibidor de la quinasa del EGFR seréa
normalmente administrado al paciente en un régimen de dosis
que proporcione el tratamiento més efectivo del cancer (a
partir de ambas perspectivas =ficacia y seguridad) para el
cual el paciente estia siendo Lratado, como se conoce en el
campo, Yy como se comunica, p.ej. en la Publicacién de
Patente Internacional No. WO 01/34574. Dirigiendo el método
de tratamiento de la presente invencién, el inhibidor de la
quinasa del EGFR puede ser administrado de cualquier manera
efectiva conocida en el campo, tales como por via oral,
tépica, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular,
intrarticular, subcuténea, intranasal, intraocular,
vaginal, rectal, o intradermal, segfin el tipo de céncer a
gser tratado, el tipo de inhibidor de la quinasa del EGFR
utilizado (p.ej., molécula pequefla, anticuerpo, RNAL o

constructo antisentido), y el juicio médico del facultativo
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proscriptor basado en, p.ej., en los resultados de ensayos
clinicos publicados.
[58] La cantidad del inhibidor de la quinasa del

EGFR administrada y el tiempo de administracién del
inhibidor de 1la quinasa del EGFR dependerdn del tipoc
(especie, género, edad, peso, etc.) y la condicién del
paciente a ser tratado, la severidad de la enfermedad o la
condicién a ser tratada, y de la via de administraciédn. Por
ejemplo, moléculas pequefias inhibidoras de la quinasa del
EGFR pueden ser administradas al paciente en dosis que van
de 0,001 a 100 mg/kg de peso corporal por dia o por semana
en dosis finica o divididas, o por infusién continua (ver
por ejemplo, Publicacién de Patente Internacional No. WO
01/34574) . En particular, erlotinib HC1l puede Bser
administrado a un paciente en dosis de un rangé de 5-200 mg
por dia, o 100-1600 mg por semana, en dosis individuales o
divididas, o por infusién continua. Una dosis preferida es
150 mg/dia. Inhibidores de la quinasa del EGFR basados en
anticuerpos, o antisentido, constructos de ribozyma o RNAi,
pueden ser administrados al paciente en dosis que oscilan
de 0,1 a 100 mg/kg de peso corpocral por dia o peor semana en
dosis individuales o en dosis repetidas, o por infusién
continua. En algunos casos, niveles de dosis por debajo del
limite inferior del rango antes mencionado pueden ser més
que adecuados, mientras que =n otros casos una dosis afin
mayor puede ser utilizada sin causar ningin efectoc adverso

dafiino, a condicién que tales dosis altas primero sean
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divididas en varias dosis pequefias para administracién a lo
largo del dia.

[59] Los inhibidores de la quinasa del EGFR y
oxaliplatino pueden Ber administrados sea separadamente o
juntos por la misma o diferente wvia, y en una amplia
variedad de formas de dosificacién. Por ejemplo, el
inhibidor de 1la quinasa d=1 EGFR es preferiblemente
administrado via oral o parenteral, mientras que el
oxaliplatino es preferiblemente administrado via
parenteral. Donde el inhibidor de la quinasa del EGFR es
erlotinib HCl1l (Tarceva™), es preferible 1la administracién
oral.

[60] El inhibidor de 1la quinasa'del EGFR puede
ser administrado con ~varios vehiculos inertes
farmacéuticamente aceptables en forma de comprimidos,
capsulas, grageas, comprimidos medicinales, caramelos
duros, polvos, aerosoles, cremas, pomadas, supositorios,
gelatinas, geles, pastas, lcciones, unglientos, elixires,
jarabes, y similares. La administracitn de tales formas de
dosificacién se puede llevar & cabo en dosis individuales o
miltiples. Los vehiculos incluyen diluyentes sélidos o
rellenos, medio acuosc estéril y varios solventes orgdnicos
no téxicos, etc. Las composiciones farmacéuticas orales
pueden ser edulcoradas y/o aromatizadas convenientemente.

[61] El inhibidor de 1la quinasa del EGFR Yy
oxaliplatino pueden ser combinados Jjunto con varios
vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en forma de

aerosoles, cremas, pomadas, supositorics, gelatinas, geles,
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pastas, lociones, unglientos, y similares. La administracién
de tales formas de dosificacidn se puede llevar a cabo en
dosis individuales o© miltiples. Los vehficulos incluyen
diluyentes. s6lidos o rellencs, medio acucso estéril, vy
varios solventes orgénicos no téxicos, etc.

[62] Todas las formulaciones ¢que comprenden
inhibidores de la quinasa del EGFR proteinicos deberian ser
seleccionadas para evitar la desnaturalizacién vy/o
degradacién y pérdida de la actividad bioldgica del
inhibidor.

[63] Métodos para la preparacidn de composiciones
farmacéuticas que comprenden un inhibidor de la quinasa del
EGFR son conocidos en el campo, y estan descritos, p.ej. en
la Publicacién de Patente Internacional No. WO 01/34574.
Métodos para la preparacién de composiciocnes farmacéuticas
que comprenden oxaliplatino también son bien conocidos en
el campo. En vista de la docencia de la presente invencidn,
métodos para la preparacidén de composiciones farmacéuticas
que comprenden tanto wun inhibidor quinasa EGFR como
oxaliplatino serin aparentes a partir de las publicaciones
antes citadas y a partir de nuevas referencias, tales como
el Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 18° edicién (1950).

(64] Para la administracién oral de inhibidores
de la quinasa del EGFR, comprimidos que contengan uno o
ambos de los agentes activos se combinan con cualquiera de
log varios excipientea tales como, por ejemplco, celulosa

microcristalina, citrato sddico, carbonato calcico, fosfato

R
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dicdlcico y glicina, junto con varios disgregantes tales
como almidén (y preferiblemente almidén de maiz, patata o
tapioca), 4acido alginico y ciertes compuestos silicatos,
junto con aglutinantes de granulaciénm como polivinil
pirrolidona, sacarcosa, gelatina y acacia. Adicionalmente,
agentes lubricantes tales como estearato magnesio, lauril
sulfato sédico y talco son a menudo muy f'tiles para
finalidades de compresién. Composiciones s6lidas de tipo
gimilar también pueden ser utilizadas como relleno en
cépsulas de gelatina; materiales preferidos para este
propésito incluyen lactosa o azicar de leche asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean
suspensioneg acuosas y/o elixires para la administracién
oral, el inhibidor de la gquinasa del EGFR debe ser
combinado con varios agentes edulcorantes o aromatizantes,
materia colorante o tinte, y, Bl se desea, también agentes
emulsificantes y/o de suspensionantes, Jjunto con tales
diluyentes como agua, etanocl, propilenglicol, glicerina y
varias combinaciones similares de é&stos.

[65] Para la administracién parenteral de uno o
ambos agentes activos, se pueden emplear soluciones de
aceite de sé&samo o cacahuete o en propilenglicol acuoso,
asi como soluciones acuosas estériles que comprendan el
agente activo o una sal soluble en agua correspondiente de
éste. Tales scluciones acuosas estériles son
preferiblemente tamponadas, y son también preferiblemente
isotonizadas, p.ej., con suficiente salina o glucosa. Estas

soluciones acuosas particulares son especialmente adecuadas
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para propdsitos de inyeccién intravenosa, intramuscular,
subcuténea, intraperitoneal. Las soluciones oleosas son
adecuadas para propbésitos de inyeccién intrarticular,
intramuscular y subcuténea. La preparacién de todas estas
soluciones bajo condiciones eastériles Be consigue
facilmente con 1las técnicas farmacéuticas esté&ndar bien
conocidas por los expertos en el campo. Cualquier
formulacidén parenteral seleccionada para la administracidn
de inhibidores de la quinasa del EGFR proteinicos deberian
ser seleccioﬁados para evitar 1la desnaturalizacién vy
pérdida de actividad bioldégica del inhibidor.

[66] Adicionalmente, es posible administrar
tépicamente uno o ambos de los agentes activos, a través
de, por ejemplo, cremas, lociones, gelatinas, geles,
pastas, unglentos, pomadas y similares, de acuerdo con las
practicas farmacéuticas estdndar. Por ejemplo, s8se puede
preparar una formulacién tépica que comprenda ya sea un
inhibidor quinasa EGFR o oxaliplatino a una concentracién
alrededor de 0,1% (p/v) a alrededor de 5% {(p/v)

[67] Para uso veterinario, los agentes activos
pueden ser administrados separadamente o Jjuntos a los
animales wutilizando cualquiera de las formas y por
cualquiera de 1las vias anteriormente descritas. En una
realizacién preferida, el inhibidor de la quinasa del EGFR
es administrado en forma de una céapsula, bolus, comprimido,
solucién oral para animales, por inyeccidn o como implante.
Como alternativa, el inhibidor de la gquinasa puede ser

administrado junto con la comida del animal, y para este

A
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propdésito un aditivo concentrado de la comida © una
premezcla debe ser preparada para la comida normal del
animal. El oxaliplatino es praferiblemente administrado en
la forma de sclucién oral para animales, por inyeccién o
como un implante. Tales formulaciones se preparan de una
manera convencicnal de acuerdo con la préctica veterinaria
estandar.

[68] La presente invencién ademds proporciona un
kit que comprende un envase simple que comprende un
inhibidor de 1la quinasa del EGFR y oxaliplatino. La
presente invencién ademis proporciona un kit que comprende
un primer envase due ccmprende un primer  envase
comprendiendo un inhibidor de la quinasa del EGFR y un
sequndo envase que comprende oxaliplatino. En una
realizacién preferida, el kit de envases ademés incluye un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. E1 kit ademds puede
incluir un diluyente egtéril, el cual se guarda
preferiblemente en un envase adicional separado. El kit
puede ademds incluir unas instrucciones de empleo que
contengan instrucciones impresas dirigiendo el uso del
tratamiento combinado como un método para el tratamiento de
céncer.

[69] Como se usa agui, el término “inhibidor de
la quinasa del EGFR” se refiere a cualquier inhibidor de la
quinasa del EGFR que se conoce actualmente en el campo o©
que serid identificado en el futuro, e incluye cualquier
entidad quimica que, bajo la administracién a un paciente,

resulta en la inhibicién de la actividad biolégica asociada
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a la activacién del receptor EGF en el paciente, incluyendo
cualquiera de los efectos biolégicos corriente abajo que
resultan de la uniémn de EGFR a su ligando qatural. Estos
inhibidores de 1la quinasa del EGFR incluyen cualquier
agente gque pueda bloguear la activacién de EGFR o
cualquiera de los efectos bioléSgicos corriente abajo de la
activacién de EGFR gue son relevantes para el tratamiento
de cancer en un paciente. Tal inhibidor puede actuar
uniéndose directamente al dominio intracelular del receptor
e inhibiendo su actividad gquinasa. Alternativamente, tal
inhibidor puede actuar ocupanco el sitio de unién a ligando
© una porcién de éste del receptor de EGFR, asi haciendo el
receptor inaccesible por su ligando natural y entonces su
actividad biol6gica normal se previene o se reduce.
Alternativamente, tal inhibidor puede actuar por modulacién
de 1la dimerizacién de 1los polipéptidos EGFR, o la
interaccién del polipéptidoe EGFR con otras proteinas, o
potenciacién de la ubiquitinacién y la degradacién
endocitica de EGFR. Inhibidores de 1la gquinasa del EGFR
incluyen pero no se limitan a inhibidores de bajo pesco
molecular, anticuerpos o fragmentos de anticuerpos,
constructos antisentido, pequefios RNAs inhibitorios (i.e.
interferencia del RNA por dsRNA; RNAi), y ribozimas. En una
realizacién preferida, el inhibidor de la quinasa del EGFR
es una pequefia molécula organica © un anticuerpo que se une
egpecificamente al EGFR humano.

[70] Inhibidores de la quinasa del BEGFR due

incluyen, por ejemplo inhibidores de la quinasa del EGFR de



15

20

25

-35-

quinazolina, inhibidores de la quinasa del EGFR de pirido-
pirimidina, inhibidores de la quinasa del EGFR de pirimido-
pirimidina, inhibidores de la quinasa del EGFR de pirrolo-
pirimidina, inhibidores de la quinasa del EGFR de pirazolo-
pirimidina, inhibidores de 1la quinasa del EGFR de
fenilamino-pirimidina, inhibidores de la quinasa del EGFR
de oxindol, inhibidores de 1la quinasa del EGFR de
indolocarbazol, inhibidores 4de la quinasa del EGFR de
ftalazina, inhibidores de la gquinasa del EGFR de
isoflavonas, inhibidores de 1la quinasa del EGFR de
quinalonas e inhibidores de la quinasa del EGFR de
tirfostina, tal como aquellos descritos en las siguientes
publicaciones de patente, Y todas las sales
farmacéuticamente aceptables Y solvatos de dichos
inhibidores de la gquinasa del EGFR: Publicacién
internacional de patentes Nos. WO 96/33980, WO 96/30347,
WO 97/30034, WO 97/30044, WO 97/38994, WO 97/49688, WO
98/02434, WO 97/38983, WO 95/19774, WO 95/19970, WO
97/13771, WO 98/02437, WO 98/02438, WO 97/32881, WO
98/33798, WO 97/32880, WO 97/3288, WO 97/02266, WO
97/27199, WO 98/07726, WO 97/34895, WO 96/31510, WO
98/14449, WO 98/14450, WO 98/14451, WO 95/09847, WO
97/19065, WO 98/17662, WO 99/35146, WO 99/35132, WO
$9/07701, y WO 92/20642; Solicitud de Patente Europea Nos.
EP 520722, EP 566226, EP 787772, EP 837063, y EP 68B2027;
Patente Estadounidense Nos. 5,747,498, 5,789,427,
5,650,415, y 5,656,643; y Solicitud de patente alemana No.

DE 19629652. Ejemplos adicionales no limitantes de
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inhibidores de la quinasa del EGFR de bajo pesc molecular
incluyen cualquiera de los inhibidores de la quinasa del
EGFR descritos en Traxler, P., 1998, Exp. Opin. Ther.
Patents 8(12):1599-1625.

[71] Ejemplos especificos preferidos de
inhibidores quinasa de EGFR de bajo peso molecular gque

pueden ser usados de acuerdo con la presente invencién

incluyen [6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolin-4-il]-(3-
etinilfenil) amina {también conocido como 0SI-774,
erlotinib, o Tarceva™ {erlotinib HC1) ; 0SI

Pharmaceuticals/Genentech/Roche) (Patente Estadounidense.
No. 5,747,498; Publicacién internacional de patentes No. WO
01/34574, y Moyer, J.D. et al. (1997} Cancer Rea. 57:4838-
4848); CI-1033 {anteriormente conocida como PD183805;
pPfizer) (Sherwood et al., 1999, Proc. Am. Assoc. Cancer
Res. 40:723); PD-158780 (Pfizer); AG-1478 (University of
California); CGP-59326 (Novartie); PKI-166 (Novartis); EKB-
569 (Wyeth); GW-2016 (también conocido como GW-572016 o
lapatinib ditosilato ; GSK); y gefitinib (también conocido

como ZD1839 o Iressa™; Astrazeneca) (Woodburn et al., 1997,

Proc. Am. Assoc. Cancer Res. 38:633). Un inhibidor de la

quinasa del EGFR de bajo peso molecular particularmente
preferido gue puede ser usado de acuerdo con la presente
invencién es [6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolin-4-il]-(3-
etinilfenil) amina (i.e. erlotinib), su sal clorhidrato
(i.e. erlotinib HCl, Tarceva™), u otras formas de Bsal

(p.ej. erlotinib mesilato).
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[72] Anticuerpos basados en inhibidores quinasa
de EGFR incluyen cualgquier anticuerpo anti-EGFR o fragmento
de anticuerpo gque pueda bloquear 1la activacién de EGFR
parcialmente o completamente por su ligando natural.
Ejemplos no limitantes de anticuerpos basados en
inhibidores quinasa de EGFR incluyen aquellos descritos en
Modjtahedi, H., et al., 1993, Br. J. Cancer 67:247-253;
Teramoto, T., et al., 1996, Cancer 77:639-645; Goldstein et
al., 1995, Clin. Cancer Res. 1:1311-1318; Huang, S. M., et
al., 19399, Cancer Rese. 15:59(8):1935-40; y Yang, X., et
al., 1999, Cancer Res. 59:1236-1243. Asi, el inhibidor de
la quinasa del EGFR puede ser un anticuerpo monoclonal Mab
E7.6.3 (Yang, X.D. et al. (1999) Cancer Res. 59:1236-43), o
Mab C225 (ATCC Accession No. HB-8508), © un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que tiene la especificidad de unién
del mismo. Anticuerpos adecuados monoclonales inhibidores
de la quinasa de EGFR incluyen, pero no se limitan a, IMC-
C225 (también conocido como cetuximab o Erbitux™; Imclone
Systems), ABX-EGF (Abgenix), EMD 72000 (Merck Kgah,
Darmstadt), RH3 (York Medical Bioscience Inc.), y MDX-447
(Medarex/ Merck Kgad).

[73] Anticuerpos adicionales basados en
inhibidores de la quinasa del EGFR pueden ser incrementados
de acuerdo con métodos conocidos administrando el antigeno
o epitopo apropiado a un animal huésped seleccionado,
p.ej., de cerdos, vacas, caballos, conejos, cabras, ovejas,

y ratones, entre otros. Varios adyuvantes conocidos en el
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campo pueden ser usado para incrementar la produccién de
anticuerpos.

[74] Aunque anticuerpos Gtiles en la practica de
la invencién pueden ser anticuerpos peliclonales, son
preferidos los anticuerpos monoclonales. Anticuerpos mono-
clonales contra EGFR pueden ser preparados y aislados
usando alguna técnica que proporcione la produccién de
moléculas de anticuerpo por lineas celulares continuas en
cultivo. Técnicas para la produccién y aislamiento incluyen
pero no se limitan a la técnica hibridoma originalmente
descrita por Kohler y Milstein (Nature, 1975, 256: 485-
497); la técnica hibridoma célula B humano (Kosbor et al.,
1983, Immunology Today 4:72; Cote et al., 1983, Proc. Nati.
Acad. Sci. USA 80: 2026-2030); y la técnica hibridoma EBV
(Cole et al, 1985, Monoclonal Antibodies and Cancer
Therapy, Alan R. Liss, Inc., pp. 77-86).

[75] Alternativamente, técnicas descritas para la
produccién de anticuerpos de cadena simple (ver, p.ej.,
Patente Estadounidense No. 4,946,778) pueden  estar
adaptados para producir anticuerpos de cadena simple anti-
EGFR. Anticuerpos basados en inhibidores de la quinasa del
EGFR (itiles en la préctica de la presente invencién también
incluyen fragmentos de anticuerpo anti-EGFR incluyendo pero
no se limitan a fragmentos F(ab').sub.2, que pueden ser
generados por la digestién de pepsina de una molécula de
anticuerpo intacto, y fragmentos Fab, que pueden ser
generados reduciendo 1los puentes disulfato de los

fragmentos F{ab') .sub.2. Alternativamente, se  pueden
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construir bibliotecas de expresién de Fab y/o scFv (ver,
p-ej., Huse et al., 1989, Science 246: 1275-128l1) para
permitir la ripida identificacién de fragmentos que tienen
la especificidad deseada para EGFR.

[76} Técnicas para la produccidn y aislamiento de
anticuerpos moncclonales y fragmentos de anticuerpo son
bien conocidas en el campo, Yy estén descritas en Harlow y
Lane, 1988, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring
Harbor Laboratory, y en J. W. Goding, 1986, Monoclonal
Antibodies: Principles and Practice, Academic Press,
London. Anticuerpos anti-EGFF y fragmentos de anticuerpo
humanizados también pueden estar preparados de acuerdo con
técnicas conocidas tales como aquellas descritas en Vaughn,
T. J. et al., 1998, Nature Biotech. 16:535-539 v
referencias citadas ahi, y tales anaticuerpos o fragmentos
de los miemos también son ttiles en la practica de 1la
presente invencién

[77] Inhibidores de la quinasa del EGFR para el
uso en la presente invencién puede alternativamente estar
basado en construcciones oligonucleétidas antisentido.
Oligonucleétidos antisentido, incluyendo moléculas de RNA
antisentido y moléculas de DNA antisentido, actuarian para
blogquear directamente la traduccién del mwRNA de EGFR por
unién a ello y asi previenen la traduccién de proteinas o
incrementan la degradacidn de mRNA, de esa manera
disminuyendo el nivel de proteina quinasa del EGFR, y asi
la actividad, en una célula. Por ejemplo, oligonuclebétiodos

antisentido de al menos alrededor de 15 bases vy
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complementarias a regiones tinicas de la secuencia del

transcrito de mwWRNA que <codifica EGFR ©pueden ser

sintetizados, p-ej., por técnicas convencionales de
fosfodiéster Y administrados por p.-ej.., inyeccién
intravenosa © infusién. Métodos que usan técnicas

antisentido para inhibir especificamente la expresién de
genes cuya secuencia es conocida son bien conocidos en el
campo (p.ej. ver Patente Estadounidense Nos. 6,566,135;
6,566,131; 6,365,354; 6,410,323; 6,107,091; 6,046,321; Yy
5,981,732).

[78] Pequefios RNAs inhibitorios (giRNAs) pueden
también funcionar como inhibidores de la gquinasa del EGFR
para utilizar en la presente invencién. La expresién del
gen EGFR puede ser reducida por contacto del tumor, sujeto
o célula con un RNA pequefio de doble cadena (dsRNA), o un
vector ¢ conetructo que cause la produccién de un RNA
pequefioc de doble cadena, de forma que la expresién de EGFR
es inhibida especificamente (esto es, RNA de interferencia
© RNAi). Métodos para sgeleccionar un dsRNA apropiado o un
vector codificante para un dsRNA son bien conocidos en el
campo para genes cuya secuencia es conocida (p.ej. ver
Tugchi, T., et al. (1999) Genes Dev. 13(24):3191-3197;
Elbashir, S.M. et al. (2001) Nature 411:494-498; Hannon,
G.J. (2002) Nature 418:244-2851; McManus, M.T. y Sharp, P.
A. (2002) Nature Reviews Genetics 3:737-747; Bremmelkamp,
T.R. et al. (2002) Science 296:550-553; Patente

Estadounidense Noe. 6,573,099 y 6,506,55%; y Publicacién de
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Patente Internacional Nos. WO 01/36646, WO 99/32619, y WO
01/68836) .

[79] Ribozimas también pueden funcionar ccomo
inhibidores quinasa EGFR para usc en la presente invencién.
Ribozimas son moléculas de RNA capaces de catalizar el
fraccionamiento especifico del RNA. El mecanismo de accién
del ribozima implica la hibridacién especifica de secuencia
de la molécula del ribozima con su RNA diana
complementario, segquido de fraccionamiento
endonucleolitico. Moléculas ribozima con motivos cabeza de
martillo hechos por ingenieria que catalizan
especificamente Y eficientemente el fraccionamiento
endonucleolitico de secuencias mRNA de EGFR 8son por esa
razén Gtiles dentro del objetivo de la presente invencién.
Los sitios de fraccionamiento del ribozima especificos en
cualquier diana RNA potencial son inicialmente
identificados por escaneado de 1la molécula diana para
gitios de fraccionamiento ribozima, que tipicamente
implican las siguientes secuencias, GUA, GUU, y GUC. Una
vez identificadas, secuencias cortas de RNA entre 15 y 20
ribonucleétidos correspondientes a la regiém del gen diana
que contiene el lugar de fraccionamiento pueden ser
evaluadas por rasgos estructurales predichos, tales como la
estructura secundaria, que puede hacer 1la secuencia
polinucleétida inadecuada. La idoneidad de las dianas
candidatas Eambién puede ser evaluada ensayando 1la

accesibilidad a 1la  hibridacién con oligonucledtidos
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complementarios, utilizando, p.ej., ensayos de proteccifn
ribonucleasa.

[80] Ambos 1los oligonuclebtidos antisentido vy

ribozimas fitiles como inhibidores de la quinasa del EGFR
pueden ser preparados por métodos conocidos. Esto incluye
técnicas para sintesis quimica tales como, p.ej., sintesis
quimica de fosforamidato en fase sblida. Alternativamente,
moléculas RNA antisentido pueden ser generadas por
trascripcién in wvitro o in vivo de secuencias de DNA
codificantes de moléculas de RNA. Tales secuencias de DNA
pueden ser incorporadas en una amplia variedad de vectores
que incluyen promotores de RNA polimerasa adecuados tales
comc los promotores de polimerasa T7 o SP6. Varias
modificaciones de 1los oligonucleétidos de 1la invencién
pueden ser introducidas como recursos para aumentar la
eatabilidad intracelular y la semivida. Posibles
modificaciones incluyen pero no se limitan a la adicién de
secuencias flanqueantes de ribonuclebtidos o
deoxiribonucleétidos para los extremos 5' y/o 3' de la
molécula, o el uso de fomforoticato o 2'-O-metil en Ilugar
de uniones fosfodiesterasa dentro del esqgueleto de
oligonucledtidos.

[81] La invencién también abarca una composicidn
farmacéutica que comprende una combinacién de un inhibidor
de la quinasa del EGFR y oxaliplatino en combinacién con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[82] Preferiblemente la composicién comprende un

vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
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terapéuticamente efectiva no téxica de combinacién de
compuesto inhibidor de la guinasa del EGFR y oxaliplatino
(incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables de cada
componente de &sta).

[83] Ademés, en egta realizacién preferida, 1la
invencién abarca una composicién farmacéutica para el
tratamiento de enfermedades, el uso de la cual resulta en
la inhibicién’ del crecimiento de células neoplésicas,
tumores benignos o malignos, o metastasis, que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente efectiva no téxica de combinaciétn de
compuesto inhibidor guinasa EGFR y oxaliplatino (incluyendo
lags sales farmacéuticamente aceptables de cada componente
de ésta).

[84] El término “*sales farmacéuticamente
aceptables” se refiere a sales preparadas con é&acidos o
bases no téxicas farmacéuticamente aceptables. Cuando un
compuesto de la presente invencién es dcido, su
correspondiente sal puede ser convenientemente preparada a
partir de bases no téxicas farmacéuticamente aceptables,
incluyendo bases inorginicas y bases orgéanicas. Sales

derivadas de tales bases inorgédnicas incluyen aluminio,

amonio, calcio, cobre (clprico y cuproso), férrico,
ferroso, litio, magnesio, manganeso (mangénico Y
manganoso), potasio, 8sodio, zinc y &sales similares.

Particularmente preferidas son las sales de calcio,
magnesio, potasio y sodio. Sales derivadas a partir de

bases no téxicas organicas farmacéuticamente aceptables

kN
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incluyen sales de aminas primarias, secundarias, Y
terciarias, asi como aminas ciclicas y aminas sustituidas
tales como aminas sustituidas de apariciénm natural vy
sintéticas. Otras bases . orgéinicas no tbxicas
farmacéuticamente aceptables a partir de las cuales se
pueden formar eales incluyen resinas de intercambic idnico
tales como, por ejemplo, arginina, betaina, cafeina,
celina, N’ ,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietil-
aminoetanol, 2-dimetilaminocetanol, etanoclamina, etilendi-
amina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, gluco-
samina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas
poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,

trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

[85] Cuando un compuesto de la presente invencién
es bésico, gu correspondiente sal puede ser
convenientemente preparada con acidos no thxicos

farmacéuticamente aceptables, incluyendo &cidos orgénicos e
inorganicos. Tales &cidos incluyen, por ejemplo, &cido
acético, bencenosulfénico, benzoico, camforsulfénico,
citrico, etanosulfénico, fumirico, glucdnico, glutamico,
bromhidrico, clorhidrice, isetionico, 1l&dctico, maleico,
malico, mandélico, metanosulfénico, mucic, nitrico,
pamoico, pantoténico, fosfoérico, succinico, sulfirico,
tartédrico, p-toluenosulfénico y similares. Particularmente
preferidos son el Acido citrico, bromhidrico, clorhidrico,

maleico, fosférico, sulfirico y tartérico.

o\
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[as] Las composiciones farmacéuticas de la
presente invencién comprenden una combinacién de compuesto
inhibidor de la quinasa del EGFR y oxaliplatino (incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables de cada componente de
ésta) como ingrediente activo, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable Yy opcionalmente otros
ingredientes terapéuticos o adyuvantes. Otros agentes
terapéuticos pueden incluir aquellos agentes citotéxicos,
quimioterapéuticos o anticancerosos, Q agentes que
potencian los efectos de tales agentes, como se listan
anteriormente. Las compogiciones incluyen composiciocnes
adecuadas para la administracién oral, rectal, tépica, y
parenteral (incluyendo subcutdnea, intramuscular, Y
intravenosa), aunque la via mds adecuada en cualquier caso
dado dependerid del huésped particular, y de la naturaleza y
severidad de 1las condicicnes para las cuales los
ingredientes activos son administrados. Las compecsiciones
farmacéuticas deben ser convenientemente presentadas en
forma de dosis unitaria y preparadas por cualgquiera de los
métodos bien conocidos en el campo de la farmacia.

[87] En la prictica, los compuestos repregentados
por una combinacién de un compuesto inhibidor de la'quinasa
del EGFR y oxaliplatino (incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables de cada uno de los componentes de ésta) de esta
invencién pueden ser combinados como el ingrediente activo
en una mezcia intima con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable de acuerdo con las técnicas de formulacidn

farmacéutica convencionales. El1 vehiculo puede tomar una
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amplia variedad de formas dependiendo de la forma de la
preparacién deseada para la administracién, p.ej. oral o
parenteral (incluyendo intfavenosa). En consecuenci§, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden
ser presentadas como unidades discretas adecuadas para la
administracién oral tales como capsulas, sellos (cachets) o

comprimidos cada uno conteniendo una cantidad

predeterminada del ingrediente activo. Ademés, las,

composiciones pueden ser presentadas como un polvo, como
grénulos, como una solucién, como una suspensién en un
liquido acuoso, como un liquido no acuoso, como una
emulsién aceite en agua, o como una emulsidén licquida agua
en aceite. En adicién a las formas de dosificacién
expuestas anteriormente, una combinacién de un compuesto
inhibidor de la quinasa del EGFR y oxaliplatino (incluyendo
las sales farmacéuticamente aceptables de cada componente
de ésta) también pueden ser administradas por medios de
liberacién controlada y/o dispositivos de liberacién. Las
composiciones de combinacién pueden ser preparadas por
cualquiera de los métodos de farmacia. En general, tales
métodos incluyen un paso de asociar 1los ingredientes
activos con el vehiculo que constituye uno o méas
ingredientes necesarios. En general, Las composiciones se
preparan uniformemente Yy mezclando intimamente el
ingrediente activo con vehiculos liquidos o© +vehiculos
86lidos finamente divididos o ambos. Luego al producto se
le puede dar la forma conveniente seglin la presentaciodn

deseada.

y
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[88] Asi pues, las composiciones farmacéuticas de
esta invencién pueden incluir un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una combinacién de un compuesto inhibidor de la
quinasa del EGFR y 9oxaliplatino {(incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables de cada componente de é&sta).
Una combinacién de un compuesto inhibidor de la quinasa del
EGFR y oxaliplatino (incluyendc sales farmacéuticamente
aceptables de cada componente de é&sta), también se pueden
incluir en composiciones farmacéuticas en combinacién con
uno o] mas compuestos activos. Otros compuestos
terapéuticamente activos pueden incluir agquellos agentes
citotdxicos, quimioterapéuticos o anticanceroscs, © agentes
que potencian los efectos de tales agentes, como se listan
anteriormente

[89] Asi pues en una realizacién de la presente
invencién, una composicién farmacéutica puede comprender
una combinacién de un compuesto inhibidor de la quinasa del
quinasa EGFR y oxaliplatino en combinacién con un agente
anticanceroso, en donde dicho agente anticancercso es un
miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en
farmacos alquilantes, antimetabolitos, inhibidores de los
microtGbulos, podofilotoxinas, antibiéticos, nitrosoureas,
terapias hormonales, inhibidores quinasa, activadores de la
apoptosis de células tumorales, y agentes antiangiogénicos.

[90] Los vehiculos  farmacéuticos utilizados
pueden ser, por ejemplo, un 86lido, 1ligquido, o gas.
Ejemplos de vehiculos s6lidos incluyen lactosa, terra alba,

sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato
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magnesio, y &4cido estedrico. Ejemplos de vehiculos liquidos
gson jarabe de azficar, aceite de cacahuete, aceite de oliva,
y agua. Ejemplos de vehiculos gaseosos incluyen didxido de

carbono y nitrégenoc.

[91] En la preparacién de composiciones para'

formas de dosificacién oral, cualquier medio farmacéutico
adecuado puede ser utilizado. Por ejemplo, agua, glicoles,
aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes,
agentes colorantes, y similares pueden ser utilizados para
elaborar preparaciones liguidas orales tales como
suspensiones, elixires y soluciones; mientras que vehiculos
tales como almidones, azicares, celulosa microcristalina,
diluyentes, agentes para la granulacién, lubricantes,
aglutinantes, agentes disgregantes, y similares pueden ser
utilizados para elaborar preparacicnes sdlidas orales tales
como polvos, cépsulas y comprimidos. Dada su facilidad de
administracién, comprimidos y cépsulas son las unidades de
dosificacién oral preferidas por medio de los cuales los
vehiculos farmacéuticos sdlidos son utilizados.
Opcionalmente, los comprimidos pueden también ser
recubiertos por técnicas estandar acuosas o noc acuosas.

[92] Un comprimido que contenga la composicién de
esta invencién debe ser preparado por compresién o
moldeado, opcionalmente con uno © mas ingredientes
accesorios © adyuvantes. Comprimidos por compresidén deben
gser elaborados por compresién, en una migquina adecuada, el
ingrediente activo en una forma de libre fluido tal como

polvos o© grénulos, opcionalmente mezclados con un
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aglutinante, lubricante, diluente inerte, agente
dispersante o teQFioactivo. Los comprimidos moldeados deben
ger elaborados en una miquina de moldear adecuada, una
mezcla de un compuesto polvoriento humectado con un
diluente liquido inerte. Cada comprimido contiene
preferiblemente de alrededor de 0,05mg a alrededor de 5g de
ingrediente activo y cada sello ({cachet) 0 capsula
preferiblemente contiene de alrededor de 0,05mg a alrededor
de 5g de ingrediente activo.

[93] Por ejemplo, una formulacién pretendida para
la administracién oral a humanos puede contener de
alrededor de 0,5mg a alrededor de 5g de agente activo,
combinaéa con la cantidad apropiada y c¢onveniente de
material vehiculo que puede variar de alrededor de 5 a
alrededor del %5 por ciento de la composicién total. Formas
de dosificacién unitaria contendrdn generalmente entre de
alrededor de 1lmg a alrededor de 2g de ingrediente activo,
tipicamente 25mg, 50mg, 100mg, 200mg, 300mg, 400mg, 500mg,
600mg, 800mg, o 1000mg.

(94] Composiciones farmacéuticas de la presente
invencién adecuadas para la administracién parenteral
pueden ser preparadas como soluciones o suspensiones de
compuestos activos én agua. Un surfactante adecuado puede
ser incluido tal comc, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa.
También se pueden preparar dispersiones en glicerol,
polietilenglicoles liquidos, y mezclas de éstosa en aceites.
Ademis, un conservante puede ser incluido para evitar el

crecimiento perjudicial de microcorganismos.
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[95] Composiciones farmacéuticas de la presente
invencién adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones
acuosas estériles o dispersiones. Adem&s, las composiciones
pueden estar en la forma de polvos estériles para la
preparacién extemporinea de tales soluciones o dispersiones
inyectables estériles. En todos los casos, la forma
inyectable final debe ser estéril y debe fluir
efectivamente para una mis facil administracifén en jeringa.
Las composiciones farmacéuticas deben ser estériles bajo
las condiciones de elaboracién y almacenamiento; asi pues,
preferiblemente deben ser protegidas contra la accidn
contaminante de microorganismos tales como bacterias vy
hongos. El vehiculo puede ser un discolvente o un medio de
dispersién que <contiene, por ejemplo, agua, etanol,
polioles (p.ej., glicerol, propilenglicol y polietil-
englicol liquido), aceites vegetales, y mezclas adecuadas
de éstos.

{96] Compeosiciones farmacéuticas de la presente
invencién puede estar en una forma adecuada para aplicacién
tépica tal como, por ejemplo, un aerosol, crema, unglento,
locién, polvo, o similar. Ademds, las composiciones pueden
estar en una forma adecuada para su uso en dispositivos
transdérmicos. Estas formulaciones pueden ser preparadas,
utilizando una combinacién de un compuesto inhibidor de 1la
guinasa EGFR Y oxaliplatino {(incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables de los componentes de &sta) de
esta invencién, via métodos de procesamiento

convencionales. Como un ejemplo, una crema o un ungiliento se
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prepara mezclando material hidrofilico y agua, junto con
alrededor de 5% en peso a alrededor de 10% en peso del
compuesto, para producir una crema © unglento con la
consistencia deseada.

[97] Composiciones farmacéuticas de esta
invencidén pueden estar en una forma adecuada para la
administracién rectal en donde el vehiculo es sélido. Es
preferible que la mezcla forme supositorios de dosis
unitaria. vehiculos adecuados incluyen manteca de cacao y
otros materiales utilizados normalmente en el campo. Los
supositorios deben ser converientemente elaborados primero
mezclando la composicién cor el vehiculo(s) ablandado o
fundido seguido por enfriamierto y moldeado en moldes.

[98] En adicién a lo antes mencionado acerca de
los ingredientes vehiculos, las formulaciones farmacéuticas
antes descritas deben incluir, si es apropiado, uno o mas
ingredientes vehiculos tales como diluentes, tamponadores,
agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes tensioactivos,
espesantes, lubricantes, conservantes {incluyendo
antioxidantes) y similares. Ademés, otros adyuvantes pueden
ser incluidos para isotonizar la formulacién con la sangre
del recipiente propuesto. Composiciones conteniendo una
combinacién de un compuesto inhibidor de la quinasa del
EGFR y oxaliplatino (incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de ésta) pueden ser preparados
en forma de polvo o de concentrado liquido.

{99] Los niveles de dosis de los compuestos de la

combinacién de esta invencidn sera&n aproximadamente los
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aqui descritos, o como se describe en el campo para estos
compuestos. Se entiende, de todas formas, que el nivel de
dosis especifico para cualquier paciente en particular
dependerd de una variedad de factores incluyendo edad, peso
corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de
administracién, via de administracién, velocidad de
excrecién, combinacién de farmaco y la severidad de la
enfermedad en particular que esté siendo tratada.

[r00] Esta invencién serad mejor comprendida a
partir de los Detalles Experimentales de a continuacidn. De
todas formas, un experto en el campo apreciarf répidamente
que los métodos especificos y resultados discutidos son
meramente ilustrativos de la invencién como se describe mas
completamente en las reivindicaciones gque siguen mas

adelante, y no se consideran en ningin caso limitadas a

eso.
[101} Detalles Experimentales:
[102] RESUMEN Y CONCLUSIONES
[103] Erlotinib {Tarceva™, 08I-774) es una

molécula pequefia inhibidora potente de EGFR (HER1l, erbBl)
tirosina quinasa (TQ) ., con biodisponibilidad oral.
Erlotinib inhibe 1la fosforilacién del dominico tirosina
quinasa EGFR, asi blogqueando la transduccién de seflal clave
en moléculas corriente abajo del receptor. Erlotinib se
esti probando en ensayos clinicos de Fase III en NSCLC y
también estid siendo prcbadoc en otros tipos de tumores
sélidos. Oxaliplatino se usa en la administracién de

pacientes con cancer colorrectal avanzado. En nuestros
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estudios, la actividad antitumoral de erlotinib =e ha
evaluado en dos modelos de xencinjertoc de tumor colorrectal
humano (LoVo y HCT116) en ratén atimico. Ambos tipos de
células expresan el EGFR y tienen un tiempo de duplicacién
similar in vitro e in vivo. Erlotinib se administré como
monoterapia o en combinacidén con oxaliplatino a ratones con
tumores LoVo o HCT11lé establecidos. Los farmacos se
combinaron a sus dosis terapéuticas maximas respectivas o a
dosis subdptimas.

[104] En el modelo LoVo, el tratamiento del ratém
con erlotinib a 100 mg/kg resulté en inhibicidén profunda
del crecimiento del tumor (TGI>100%, p<0,001), con 6/10
ratones mostrando regresiones parciales (RP). A 25 mg/kg,
el tratamiento con erlotinib causé una inhibicién
significativa del crecimiento del tumor (TGI=79%, p<0,001).
Oxaliplatino administrado a 10 mg/kg o 5 mg/kg mostrd una
actividad antitumoral marginal en el modelo LoVo (TGI=39%,
p=0,056; TGI=33%, p=0,06). La combinacién de erlotinib y
oxaliplatino a sus dosis terapéuticas respectivas resultd
en el aumento de la actividad antitumoral (TGI>100%,
p<0,001) en la inmensa mayoria de ratones tratadoh. Esta
actividad aumentada era superior a la actividad de 1los
agentes individuales. La co-administracién de
erlotinib/oxaliplatino a dosis subfptimas, resultd en el
aumento de la actividad antitumoral (TGI=75%} comparado con
la actividad de la monoterapia.

[105] El oxaliplatino administrado a 10 mg/kg o 5

mg/kg mostrd una actividad antitumoral marginal en el
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modelo HCT11s6 (TGI=26%, p=0,307; TGI=21%, p=0,273,
respectivamente; dato no mostrado). Esto es similar a
nuestros descubrimientos en el modele LoVo y nos ha
conducido a la cuestién si esta literatura de dosis
derivadas y regimenes es O&Optima. La combinacién de
erlotinib y oxaliplatino a cualgquiera de sus dosis
terapéuticas méximas respectivas o dosis subdptimas no
hicieron nada para incrementar la actividad anti-tumoral
contra el tumor modelo HCT1l€ en ratones tratados (dato no
mostrado). Asi, los datocs para combinar oxaliplatino vy
Tarceva™ pueden variar segln las diferencias en la biologia
meolecular de lineas tumorales de céancer colorrectal o
tumores dados.

[106] Juntos, los datos soportan la conclusién que
erlotinib, especialmente a dosis subdptimas, puede
incrementar la actividad antitumoral del oxaliplatino, sin
incrementar la toxicidad, en un modelc de =xencinjerto de
cancer colorrectal humano. Estos datos dan scoporte la

evaluacién clinica de erlotinib en céncer colorrectal

humano.
[107] Glosario de Abreviaciones
Bwl Pérdida de peso corporal
cMC Carboximetilcelulosa
EGFR Receptor del factor de crecimiento epidermal

EGFR1 Inhibidor del receptor del factor de
crecimiento epidermal
ip Intraperitoneal

iv Intravenosa
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DMT Dosis maxima tolerada

NSCLC Células de céncer de pulmén no pequefias
g3d Dogificar cada tres dias

gad Dosificar cada cuatro dias

géd Dosificar cada seis dias

g7d Dosificar cada siete dias

qd Una vez al dia (dosificacién)

po Oral

PBS Tampdén de fosfato salino

SEM Desviacién estdndar de la media

TGI Inhibicién d=21 crecimiento del tumor

[(108] Materiales y Métodos

[109] El objetivo de este estudio es evaluar la

eficacia antitumoral de la pequefia molécula inhibidora del
receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFRi)
Tarceva™ en combinacién con oxalipaltino en xenoinjertos
colorrectales humanos LoVo, crecidos en hembras ratones
un/un atimicos. El1 oxaliplatino es un agente corrientemente
usado clinicamente en el tratamiento de céncer colorrectal
solo y en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos
y/o radiacién, dependiendo del estadoc de la enfermedad. En
este estudio, 1los fArmacos se combinaron a 8us dosis
respectivas méximas toleradas (DMT) y también combinado
junto a dogis subbptimas. Todas las dosis incluidas en los
grupos de combinacién también fueron incluidas en el
estudio como armas de la monoterapia..El intento fue para
conseguir la méxima relacién eficacia / regresiém sin

incremento de la toxicidad.
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[110] Animales

[111] Hembras de ratones desnudos (10/grupo),
obtenidas de Charles River Laboratories (Wilmington, MA)
con una edad de 4-6 semanas, y se usaron cuando tenian ~10-
12 semanas y pesaban ~23-25 gramos. La salud de todos los
animales se determiné diariamente por observaciémn gruesa de
los animales experimentales y por andlisis de muestras de
sangre de animales centinela que se alojaron en colgadores
de la estanterfa. A todos los -animales se les permitia
aclimatarse y protegerse del estrés relacionade con el
transporte durante una semana antes de la manipulacién
experimental. Agua autoclavada y comida irradiada (5058-ms
Pico chow (ratén) Purina, Richmond, IN) se propocrcionaron
ad libitum, y los animales se mantuvieron en un cicloc de 12
horas de luz y oscuridad. Jaulas, lechos y botellas de agua
fueron autoclavadas antes del wuso y se cambiaron
semanalmente. Los ratones estaban alojados a 10-12 animales
por jaula de policarbeonate (17,5 x 9 x6 pulgadas) con ropa
de cama con Certificado BetaChip (Northeastern Preducts,
Warrensburg, NY). Todos los experimentos in viveo se
desempefiaron de acuerdo con protocolos aprobados por Roche
Animal Care y Use Committee (RACUC). La facilidad de Roche
Animal Care esti completamente acreditada por el American

Association for the Accreditation of Lab Animal Care

(AAALAC) .

[112] Tumores

[113] Células LoVo crecieron en F-12K + 20% FBS
(calor inactivado) y cosecharon. 5 x 10° células
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/0,2ml/ratén en PBS (Tampén de fosfato salino) se
implantaron subcutédneamente en el flanco derecho el
08/16/02 para el estudio de eficacia 540.

[114] Agente de prueba

[115] Tarceva™ para el estudio 540 se formuld como
una suspensién (12,5 o 3,125 mg/ml} en carboximetilcelulosa
s6dica (CMC)-7L2 (3 mg/ml) y Tween 80 (1 mg/ml) en agua
estéril para inyectables. El compuesto formulado se adopté
en un lote durante las tres semanas enteras del estudio.

[116] El oxaliplatino se proporciond en forma
clinica. Se formuldé en el vial preempaquetado con dextrosa
5% de acuerdo con las instrucciones de 1la etiqueta,
suministrando una solucién que contiene 5 mg/ml de
compuesto activo. Una alicuota de las soluciones del vial
de stock se cogieron por cada grupo de dosis representando
el farmaco necesario para el grupo por la duracibén entera
del estudio y se diluyo ademds con salina estéril, para
proporcionar una solucién que suministra una dosis de
volumen 0,2 ml por cada animal individual.

[117) Randomizacién

[118] Para el egtudio 540, los animales =se
randomizaron de acuerdo con el volumen del tumor el dia 17
después de 1la implantacién del tumor de tal manera dgue
todos los grupos tenfan un volumen significativo similar

inicial del tumor de 100-150mm?.

[119] Disefios del estudio
[120] El disefio del estudios se mwmuestra en 1la
Tabla 1.
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Eficacia de los grupos de dosis

para LoVo del estudio 540 con Tarceva™ y Oxaliplatino

Grupo Tratamiento Dosis Frecuencia Via
(mg/kg)
1 | Vehiculo oral/ 0 gd/q3d Oral/IP
Vehiculeo IP
2 [ Tarceva™ 100 gd Oral
3 | Tarceva™ 25 qd Oral
4 |[Oxaliplatino 10 g7d IP
5 |Oxaliplatino 5 g7d Ip
6 | Tarceva™/ 100/10 gd/qg7d Oral/IP
Oxaliplatino
7 | Tarceva™/ 25/5 gd/g7d Oral/IP
Oxaliplatino
[122] Tratamiento
[123] . Para el estudio de eficacia 540, el

tratamiento empezé el 5/5/02

del tumor).

lcc y 18 agujas de cebadura calibrada

Se administrd Tarceva™

(Dia 18 posterior al implante
usando una jeringa de

(0,2 ml/fanimal). Se

administré oxaliplatino via I? usando una jeringa de l-cc y

26 agujas calibradas

{0,2 ml/animal).

Todos los grupos se

trataron g7d durante 3 semanas (3 inyecciones en total). El

tratamiento termindé el

implante del tumor)} para todos los animales.

05/23/02

{Dia 39

posterior al

La exposicitn

final del farmaco de estudio no se realizd en este estudio.

[124]

Patologia / Necropsia
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[125] Se realizdé una necropsia completa a cinco
ratones por forma de tratamiento de todos los grupos
restantes. Sangre Integra se recogi6 también para la
hematologia y quimica clinica. Se eliminaron tumores y se
fijaron en formalino de zinc y posteriormente se incrustd
con parafina. Se puede realizar inmunochistogquimica en estas
secciones para evaluar la via TUNEL de la apoptosis y la
via proliferativa de indice Ki67. La necrosis también puede
ser evaluada en las secciones manchadas H&E.

[126] Monitorizacién

[127] Las medidas de los tumores y pesos de los
ratones Be cogieron dos-tres veces por semana para LoVo.
Todos los animales se siguieron individualmente a través
del experimento.

[128] Cdlculos & Andlisis estadisticos

(129] La pérdida de peso se representd
grificamente como porcentaje del cambic en la media del
peso corporal del grupo, usando la férmula:

[130] ({W - W0)/W0) x 100,

(131] donde ‘W’ representa la media del peso
corporal del grupo tratado en un dia particular, y ‘W0’
representa la media del pesc corporal del mismo grupo
tratado al inicio del tratamiento. La pérdida maxima de
peso también se representd usando la formula anterior, y se
indic6é el maximo porcentaje de pérdida de peso gque se
observd en cualquier momento durante el experimento entero

para un grupo en particular.
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[132] Los datos de la eficacia se representaron
graficamente como la media del volumen del tumor + la
desviacién estdndar de la media (SEM). Los volimenes de
tumores de los grupos tratados se presentaron como
porcentajes de volimenes de tumor de grupos contrel (%T/C),
usando la férmula:

[133] 100 x ({(T - TO}/(C - CO)),

[134] cuando T representaba la media del volumen
del tumor de un grupo tratado en un dia especifica durante
el experimento, TO representaba la media del volumen del
tumor del mismo grupo tratado en el primer dia del
tratamiento; C representaba la media del volumen del tumor
de un grupo control en un dia especifico durante el
experimento, y CO0 representaba la media del wvolumen del
tumor del mismo grupo tratado en el primer dia del
tratamiento.

[135] El volumen del tumor (en milimetros cibicos)
gse calculé usando la fé6rmula elipsocide:

[136] (D x (d2))/2

[137] donde‘'D’ representa el diametro de largo del
tumor, y ‘d’ representa el diametro pequefic.

[138] En algunos casos, la regresién del tumor y/o
porcentaje de cambio en el volumen del tumor se calcularon
usando la férmula:

[139]) {({T-T0)/TO) = 100

[140] donde ‘T’ representa la media del wvolumen

del tumor del grupe tratado un dia particular y ‘TO’

2



15

20

25

-61 -

representa la media del volumen del tumor del mismo grupo
tratado al inicio del tratamiento.

[141] Se determinaron andlisis estadisticos por la
prueba de suma de rangos y One Way Anova y después de esto
la prueba t de Bonferroni (SigmaStat, version 2.0, Jandel
Scientific, San Francisco, CA). La diferencias entre grupos
ge consideraron significativas cuando la probabilidad tenia

un valor (p) < 0,05.

[142] Resultados y Discusidn

[143] RESULTADOS

[144] Toxicidad

[145] Muertes no programadas

[146] Tarceva™ y Oxaliplatino - Experimento 540.
{147] El dfa 28 después de la implantacién del

tumor, el ratén # 4 y & # 7 de la Tarceva™ 100 mg/kg,
Oxalipaltino. Ambos habian perdido alrededor del 20 % del
peso corporal (Figuras 1 y 4). No descubrimientos aparentes

en la necropsia.

[148] Cambios del peso y Signos Clinicos
[149] Tarceva™ y Oxaliplatino Experimento 540
[150] Toxicidad clara era evidente en la

combinacién de Tarceva™ 100 mg/kg, Oxaliplatino 10 mg/kg
(Group 6) muy pronto en el estudio, con un promedio de
pérdida de pesc del -15% y un severo enrojecimientoc de la
piel después de cinco a siete dias del tratamiento (dias
22-30 después de la implantacién del tumor) (Figuras 1 y
4) . Sobre el dia 25 después de la implantacién del tumor,

este grupo tenia un promedio de pérdida de peso del 15%.
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Dos animales murieron el dia 26 después de la implantacidn
del tumor. Posteriormente se ajustaron ‘las dosis de loa
animales para el resto del estudio.

[151) Los ratones tratados con 100 mg/kg Tarceva™
(Grupo 2) presentaron el enrojecimiento clésico de la piel
como se ha visto en varios estudios pasados. No se notaron
otros signos de toxicidad en los otros grupos de dosis por
evaluacién midiendo los cambios en el peso corperal y la

observacién gruesa de los animales individualmente (Figuras

1y 4).
[152] Eficacia
[153] Tarceva™ y Oxaliplatino Experimento 540

(Figuras 2 y 5)

[154] Al final del estudio (dfa 39 después del
implante del tumor, dia 19 del tratamiento) la eficacia
significante del tumor contra el =xenoinjerto colorrectal
LoVo se vio otra vez con monoterapia de Tarceva™ a 100
mg/kg qgd (98%, &T/C = 2%, P = <0,001) con cuatro
regresiones parciales (16% y 7%). La baja dosis sub-6ptima
del agente individual de 25 mg/kg gqd Tarceva™ también dio
una actividad similar que en estudios pasados mostrando 53%
($T/C = 47%) de inhibicién del crecimiento del tumor en
este estudio.

[155] El Oxaliplatino se probd en dos dosis
monoterapéuticas en este estudio. Se observé una
ingignificante inhibicién del crecimiento de tumores a una
dosgis dello mg/kg q7d4 ip de Oxaliplatino (39%, %T/C = 61%,

P =0,056). A la dosis subbéptima de 5 mg/kg g7d ip,
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solamente se observé el 33% de inhibicién del crecimiento
de tumores (% T/C = 67%).

[156] Combinaciones de oxaliplatino y Tarceva™ se
evaluaron en el xenocinjerto colorrectal LoVo para ver si la
actividad antagonista, aditiva o sinérgica prevaleceria.
Oxaliplatino y Tarceva™ se combinaron a altas dosis de
1omg/kg g7d ip y 100 mg/kg gd po, respectivamente aunqgque la
toxicidad aparecié tan pronzo como 3 dias después del
inicio del estudio, y se registraron dos muertes de ratén,
con las dosis ajustadas, la mayoria de ratones en el grupo
gsobrevivié. La inhibicién significante del crecimiento
tumoral se ha observade en este grupo de combinacién
(>100%, %T/C = -12%, P = <0,001) con 80% de los tumores
parcialmente retrogradado, con regresiones incompletas
registradas. Esta inhibicién del crecimiento tumoral podria
estar clasificada como sinérgica siendo significativamente
mejor que ambas dosis altas de oxaliplatino (P <0,001) y
Tarceva™ (P =0,002). Las dosis subSptimas de oxaliplatino a
5 mg/kg q7d ip y Tarceva™ 25 mg/kg gd po también se
combinaron. Esta combinacidén fue bien tolerada por todos
los ratones causando una pérdida de peso moderada que
recuperaron mis tarde. Se observd una inhibicién del
crecimiento tumoral superior al vehiculo control (75%, $T/C
= 25%, P = «0,001}. Esta inhibicién del crecimiento tumoral
po@ria estar clasificada como sinérgica giendo
gignificativamente mejor gue oxaliplatinoc subdptimo (P

<0,01) v Tarceva™ subdptimo (P <0,01). Tumores

¥
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repregsentativos de ratones tratados se muestran en la

Figura 3.
[157] DISCUSI6N
[158] Recientemente, el EGFR ha aparecidc como una

diana clave para terapéuticos anticancerosos. Tarceva™ es
un inhibidor selectivo del receptor del factor de
crecimiento epidermal, oralmente activo, que bloquea los
mecanismos de transduccién de sefial implicados en la
proliferacién y supervivencia de células de céncer, y esté
en en la fase III del ensayo clinico. En el presente
estudié, evaluamos el uso combinado de Tarceva™ con la
quimioterapia clasica usando el modelo de xenoinjerto
colorrectal humano ﬁoVo. El modele tumor Lovo representa un
céncer colorrectal que expresa el EGFR, y asi es probable
que responda a un inhibidor del receptor del factor de
crecimiento epidermal (Magne N, et al. (2002) Br. J. Cancer
86{(9):1518-1523) .

[159] El céancer humanc colorrectal representa uno
de los carcinomas humanos mAs prevalentes. La reseccidn
quirdrgica es el Unico tratamiento curativeo. Desde que la
mayoria de pacientes presentan en un estado avanzado de la
enfermedad metdstasis extendida, la cirugia sola no es un
método clinico lo suficientemente bueno. Se estén buscando
tratamientos mi&s nuevos parz mejorar el control de esta
enfermedad. Idealmente éstoa vendrian en la forma de
entidades de nuevos agentes individuales. La tendencia para
agentes nuevos, 8in embargo, es andar tras de objetivos

inherentes solo para células cancerosas. Con este preciso
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objetivo wviene 1la supoeiciér de un perfil de toxicidad
mejor comparado con los agentes citotdxicos tradicionales.

[160] Estudios iniciales in vivo demostraron
claros efectos antitumorales en un amplio espectro de
modelos de c&ncer incluyendo el cancer de pulmén de células
pequefias (NSCLC), céncer colorrectal, cancer de mama, Y
otros. En estudios actuales, el novedoso inhibidor de EGFR
Tarceva™ se combinaba de manera dual con agentes
quimioterapéuticos clinicamente relevantes en el modelo de
xenoinjerto LoVo. Los agentes se combinaron a sus DMTs para
representar el régimen clinico mé&s intensivo. Una
combinacién de dosis subdptimas que representan % DMT para
Tarceva™ + quimioterapia también se evaluaron para mirar su
eficacia potenciada o gquizda antagonismo.

[161] Muchos citotéxicos tradicionales tienen
actividad de agente individual en céncer colorrectal
incluyendo CPT-11, taxol, 5-flourouracilo, ¥y oxaliplatino.
Recientemente el oxaliplatino se aprobdé para el usoc clinico
en Eurcpa, por lo tanto la inclusién de este agente en
nuestros estudios. Pues Bs6lo respuestas modestas cbjetivas
se vieron con regimenes de monoterapia, la combinacién se
considera un método mejor. El1 régimen ideal seria dos
agentes con diferentes mecanismos que podrian por lo tanto
conseguir potencialmente sinergia a eficacia aditiva con la
toxicidad reducida o similar al tratamiento con
monoterapia. E1 inhibidor del receptor del factor de

crecimiento epidermal parece prometer la perspectiva para
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conseguir este objetivo cuando se combina con
quimioterapéuticos tradicionales.

[162] Varios inhibidores del EGFR estdn en los
estadios tardios de desarrollo clinico. Se han desarrollado
dos anticuerpos contra EGFR. Cetuximab (C225, Erbitux), un
anticuerpc quimérico que competitivamente inhibe la
activacidén del EGFR, y ABX-EGF, un anticuerpo completamente
humanizade al EGFR gque Bse postqla para escaparse de la
degradacién post-internalizacién y por lo tanto se recicla.
Se han visto resultados clinicos impresionantes con
Cetuximab, y resultados de Fase II a partir de ABX-EGF
estdn pendientes. Varias moléculas pequefias estdn en
desarrollc también. De intarés particular son Iressa™
(zD1839), CI-1033 y Tarceva™ (0SI-774). CI-1033, estando
antes en desarrocllo, es un inhibidor irreversible
inespecifico de todos los miembros de la familia del EGFR.
Datos de estadios clinicos posteriores con este compuesto
estin pendientes. Iressa™ recibid® el aprobade de la FDA
como tratamiento de tercera linea para NSCLC en mayo de
2003.

[163] Estudios preliminares se realizaron en
ratones hembra desnudos para determinar la dosis mixima
tolerada (DMT) de Tarceva™. La MDT se define como una dosis
que provoca una pérdida de peso corporal <20% y no la
muerte en un estudio de 14 dias. Una MDT para Tarceva™ en
la formulacién CMC/Tween en un estudio MDT fue 100 mg/kg
qd, con 200 mg/kg gd mostrando toxicidad. No obstante,

nuestros estudios de eficacia previos también han mostrado
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que 150 mg/kg de Tarceva™ dados una vez al dia en CMC/Tween
se tolera bien durante 3 semanas. Basado en la literatura,
en el estudio se adopté una dosis de oxaliplatino de
10mg/kg, una vez a la semana intraperitoneal (Cividalli A,
et al. (2002) Int. J Radiat. Oncol. Biol. Phys. 52(4):1092-
1098) .

{164] En los estudios actuales, el nuevo inhibidor
EGFR Tarceva™ se combindé con el agente gquimioterépico
clinicamente relevante oxaliplatino en el modelo de
xenoinjerto colorrectal LoVo. Oxaliplatinoc se combindé a la
maxima dosis terapéutica para representar el régimen
clinico mas intenso. Una combinaci6én de dosis subdptimas de
Tarceva™ + oxaliplatino también se avalud para buscar
eficacia potenciada o quizés anatagonismo.

[165] Los datos muestran claramente la actividad
impresionante del agente individual de cada uno de los
agentes en el xenoinjerto de tumor colorrectal humano LoVo
a sus dosis miximas terapéuticas respectivas (Tarceva™ 100
mg/kg >100% TGI, ps 0,001, 93%, TGI, ps<0,001 (experimento
525 y 540, respectivamente) con el 40-60% de los tumores
parcialmente retraidos. La doeis baja sub-6ptima del agente
individual Tarceva™ (25 mg/kg gqd) mostré una inhibicién del
crecimiento del tumor alrededor del 53-79%

[166] Combinaciones de Tarceva™ vy oxaliplatino
también se avaluaron en el Xxenoinjerto colorrectal LoVo
para ver si prevalecfa la actividad antagonista, aditiva o
sinérgica. Oxaliplatino y Tarceva™ se combinaron a las

altas dosis de 10 mg/kg g7d ip y 100 mg/kg gd po y bajas
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dosis de 5mg/kg q7d ip oxaliplatino y Tarceva™ 25mg/kg,
respectivamente. Aungue la toxicidad aparecié tan temprano
como a los 5 dias después del inicio del estudio, con dos
ratones muertos, con ajuste de dosis, la mayoria de los
ratones del grupo scbrevivieron. Inhibicidén del crecimiento
tumoral significativa se observé en un grupo de combinacién
de altas dosis (>100%, $T/C = -12%, P = <0,001) con un 80%
de regresién parcial del tumor. BEsta inhibicidén del
crecimiento tumoral podria ser clasificada como sinérgica
siendo significativamente mejor que ambos agentes
individuales en dosis elevadas oxaliplatino (P <0,001) y
Tarceva™ (P <0,001). Las dosis sub-6ptimas de oxaliplatino
en 5 ma/kg q7d iv y Tarceva™ 25 mg/kg gd po también se
combinaron. Esta combinacién fue bien tolerada por todos
los ratonee provocando s6lo una ligera pérdida de pesc o
signos de toxicidad poco precisos. Se observd inhibicibn
significativa del crecimiento tumoral superior al vehiculo
control (75%, %T/C = 25%, P =<0,001)... Esta inhibicién del

crecimiento tumoral se podria clasificar como sinérgica

siendo significativamente mejcr que ambas dosis sub-6ptimas’

de oxaliplatino (P =0,009) y Tarceva™ (P <(,001).

[167] CONCLUSIGSN

[168] Erlotinib (Tarceva™, 0SI-774) es una
molécula pequefia inhibidora potente de la tirosin quinasa
(TQ) de EGFR (HER1l, erbBl), con biodisponibilidad oral.
Erlotinib inhibe la fosforilacién del dominio tirosina
quinasa EGFR, asi bloqueando la transduccibén de sefial clave

en moléculas corriente abajo del receptor. Erlotinib se

2~

JORS,
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estd probando en ensayos clinicos de Fase III en NSCLC y
también esti siendo probado en otros tipos de tumores
sélidos. Oxaliplatino se usa en 1la administracién de
pacientes con cancer colorrectal avanzado. En nuestros
estudios, la actividad anti-tumoral de erlotinib se ha
evaluado en dos modelos de xenoinjerto de tumor colorrectal
humno (LoVo y HCT116) en un ratén atimico. Ambos tipos de
células expresan el EGFR y tienen un tiempo de duplicacién
similar in vitro e in wvivo. Erlotinib se administré como
monoterapia o en combinacidén con oxaliplatino a ratones con
tumores LoVo o HCT1l6 establecidos. ©Los farmacos se
combinaron a sus dosis terapéuticas mdximas respectivas o a
dosis subbptimas. En el modelo LoVo, el tratamiento del
ratén con erlotinib a 100 mg/kg resulté en inhibicidn
profunda del crecimiento del tumor (TCI>100%, p<0,001), con
6/10 ratones mostrando regresiones parciales (RP). A 25
mg/kg, el tratamiento con erlotinib caus6é una inhibicidn
significativa del crecimiento del tumor (TGI=79%, p<0,001).
Oxaliplatino administrado a 10 mg/kg o 5 mg/kg mostrdé una
aEtividad anti-tumoral marginal en el modelo LoVo (TGI=39%,
p=0,056; TGI=33%, p=0,06). La combinacién de erlotinib y
oxaliplatino a sus dosis terapéuticas respectivas resultd
en el aumento de 1la actividad anti-tumoral (TGI>100%,
p<0,001) en la inmensa mayoria de ratones tratados. Esta
actividad aumentada era superior a la actividad de los
agentes individuales. La co-administracién de erlotinib/

oxaliplatino a dosis subéptimas, resultd en el aumento de
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la actividad anti-tumoral (TGI=75%) comparade con la
actividad de la monoterapia.

[169] El oxaliplatins administrado a 10 mg/kg o 5
mg/kg mostrd una actividad anti-tumoral marginal en el
modelo HCT11le (TGI=26%, p=0,307; TGI=21%, p=0,273,
respectivamente; dato no mostrado}. Esto es similar a
nuestros descubrimientos en el modelo LoVo Yy nos ha
conducido a 1la cuestién si esta 1literatura de dosis
derivadas y regimenes es Optima. La combinacién de
erlotinib y oxaliplatino a cualquiera de sus dosis
terapéuticas méximas respectivas o dosis subdptimas no
hicieron nada para incrementar la actividad anti-tumoral
contra el tumor modelo HCT116 en ratones tratados (date no
mostrado) . Sin embargo, los datos para combinar
oxaliplatino y Tarceva™ pueden variar seglin las diferencias
en la biologfa molecular de 1lineas tumorales de céancer
colorrectal o tumores dados.

[170] Juntos, los datos dan soporte a 1la
conclusién que erlotinib, eﬁpecialmente a dosis sub6ptimas,
puede incrementar la actividad anti-tumoral del oxali-
platino, sin incrementar la toxicidad, en un modelo de
xenoinjerto de cancer colorrectal humano. Estos datos dan
soporte a la evaluacién de erlotinib en céncer colorrectal
humano.

{171] Incorporacién por Referencia

[172] Todas las patentes, solicitudes de

publicacién de patentes y otras referencias mencionadas
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aqui por la presente estén explicitamente incorporadas aqui
por referencia.

[173] Equivalentes

[174] Aquellos expertos en el campo reconocerén, o
son capaces de verificar, usando no mids gue experimentos
rutinariocs, muchos equivalentes de realizaciones
especificas de la invencién especificamente descrita aqui.
Se intenta que tales equivalentes se abarquen dentro del

alcance de las reivindicaciones siguientes.

7
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Una composicién farmacéutica, en particular para ‘el
uso en el céncer, comprendiendo un inhibidor de la quinasa
del EGFR y oxaliplatino, en un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

2. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién
1, en donde el inhibidor de 1la quinasa del EGFR es
erlotinib.

3. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 2,
en dénde el erlotinib en la composicién est& presente como
una sal de clorhidrato.

4. La composicién farmacéutica de cualquiera de lae
reivindicaciones 1 a 3, adicionalmente conteniendo otro u
otros agentes anticancerosos.

5. Un método para la elaboracién de un medicamento
propuestc para el tratamiento de tumores o metdstasis de
tumor, caracterizado'en que se utilizan un inhibidor de la
quinasa del EGFR y oxaliplatiro.

6. El método de la reivindicacién 5, en donde el
medicamento es propuesto para el céncer.

7. Bl mé&todo de la reivindicacién 5 o 6, en dénde el
inhibidor de 1la quinasa <c¢el EGFR y oxaliplatino se
encuentran en la misma formulzcidn.

8. El1 método de la reivindicacién 5 o 6, en dbénde el
inhibidor de la quinasa d¢del EGFR y oxaliplatino sge
encuentran en formulaciones diferentes.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5 a

8, en ddénde el inhibidor de la quinasa del EGFR Yy
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oxaliplatino son propuestos para ser administrados al
paciente por la misma via.

10. El método de cualquiera de las reivindicacicnes 5
a 9, en dénde el inhibidor de 1la gquinasa del EGFR Y
oxaliplatino son propuestos para ser administrados al
paciente por diferente via.

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 10, en dénde se utiliza el inhibidor de la quinasa del
EGFR erlotinib.

12, El método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 11, en dénde erlotinib es propuesto para ser administrado
al paciente por administracién parenteral u oral.

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 12, en dénde oxaliplatino es propuesto para Ser
administrado al paciente por administracién parenteral.

14. El1 método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 13, que contenga adicionzlmente otro u otros agentes
anticancerosos.

15. El1 método de cualquiera de las reivindicaciones 5
a 14, en dé6énde 1los otros agentes anticancerosos son
seieccionados a partir de un agente alquilante,
ciclofcsfamida, clorambucilo, cisplatino, busulfan,
melfaldn, carmustina, estreptozotocina, trietilenmelamina,
mitomicina €, un anti-metabelito, metotrexato, etopbsido,
6-mercaptopurina, 6-tioguanina, citarabina, 5-fluoro-
uracilo, capecitabina, dacarbazina, un antibiético,
actinomicina D, doxorubicina, daunorubicina, bleomicina,

mitramicina, un alcaloide, wvinblastina, paclitaxel, un
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glucocorticoide, dexametasona, un corticosteroide, prendi-
sona, inhibidores enzimiticos de nucledsidos, hidroxiurea,
una enzima de deplecién de aminodcidos, asparaginasa,
leucovorina, y derivados del &cido fdlico.

16. Un método para la preparacién de una composicién
farmacéutica (Gtil para el tratamiento de tumores o
met&stasie tumoral en un paciente, implicando combinar
oxaliplatino con un inhibidor de la quinasa del EGFR.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacién 16, en
dénde el inhibidor de la quinasa del EGFR es erlotinib.

18. El método de la reivindicacién 17, gque ademés
comprende combinar un vehiculo farmacéuticamente aceptable

con el oxaliplatino y erlotinib.

19. La composicién de acuerdo con la reivindicacidn 1, .

adicionalmente comprende otro u otros agentes
anticancerosos.

20. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidn
19, en dénde dicho otro agente anticanceroso es un miembro
seleccionado a partir del grupo que consiste en farmacos
alquilantes, antimetabolitos, inhibidores de microtidbulos,
podofilotoxinas, antibidticos, nitrosoureas, terapias
hormonales, inhibidores quinasa, activadores de la
apoptosis de células tumorales, y agentes antiangiogénicos.

21. El1 método de la reivindicacién 5, en dénde los
tumores o metistasis tumorales a ser tratadas son tumores
colorrectales o metdstasis tumorales.

22. Una composicién farmacéutica, en particular para

usc en el céncer, que comprende (i) una primera cantidad
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efectiva de inhibidor de la quinasa del EGFR, o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste; y (ii) una segunda
cantidad efectiva de oxaliplatimno.

23. Una composicién farmacéutica, en particular para
uso en el cancer, que comprende (i) una primera cantidad
subterapéutica de un inhibidor de la quinasa del EGFR, o
una sal farmacéuticamente acepfable de é&ste; y (ii) wuna
segunda cantidad subterapéutica de oxaliplatino.

24. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 22 o 23, en dénde el inhibidor de la quinasa

del EGFR es erlotinib.
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Figura1 Eficacia grafica del peso de Experimento 540
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Eficacia del Experiento 540

Eficacia de Terceva Combinado con Oxiplatino en
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Figura 3 Tumores tratados representativos del estudio 540
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Figura 4 RESUMEN DE TOXICIDAD DEL EXPERIMENTO 540

Resumen de toxicidad

% cambio en
el peso
corporal al
final del Perdida  Incremento
estudio maximade maximo del Razon de
_Grupo Frecuencia Via Dia 38 peso % peso % mortalidad ___mortalidad

Vehiculo ab/Q70  POIP 18 -2.48 216 0
Tacerva 25mg/kg Qb P 24 -2.36 074 0
Tacerva 25mg/kg faln) P 9.1 -9.10 0.41 0
Onxiplatino 10mg/kg Q7 P 55 -12.42 -5.15 0
Oxiplatino Smg/kg Q70 13 35 -4.18 -0.10 0
Tacerva 100 mg/kg
+Oxiplatino 10mg/kg QD/Q7D PO/NP 9.1 -15.51 0.72 2 Toxicidad *
Tacerva 25 ma/kg QD7D POAP 43 -6.89 170 0
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Figura 5 RESUMEN DE ‘LA EFICACIIA DEL EXPERIMENTO 540
Resumen final del estudio
ONCEFF 540
Volumen Volumen
medio del medio del . %
tumor (mm®) tumor T/C al final Inhibicién al
al Iniciar el (mm®) al del estudio  final del Valor p al final
estudio final del % estudlo % del estudio Regresién  Regresion
Grupo Frecuencia Via vehlculo SEM SD estudio SEM SD Dia 39 Dia 39 Dia 39 parcial completa
Vehicuio - PONP POIPD 139.8 $13.16 4161 64127 47221 322834 - - - - .
Tacerva 25mg/kg oo PO 134.56 $13.57 42,80 14300 $1213 $38.36 2 98 <0.001 4 0
Tacerva 25mg/kg ap PO 13274 #1875 45028  369.94 15027 16743 47 53 0.010 0 0
Oxiplatino 10mglkg a7 P 134.47 740 12340 44133 6293 16500 o 39 0.056 0 0
Oniplatino Smg/kg a7 IP . 14660 1571 #4967 48108 13420 10844 67 33 0.060 ) 0
Tacerva 100 mg/kg
+Oxiplalino 10mghkg ~ QD/IQ7D  POIP 14479 #1669 15277 8698 #1404 33970  -12 12 <0.001 8 0
Tacerva 25 mg/kg
g Ty QDD POMP 133.48 1931 12043 26076 1641 15188 25 75 <0.001 0 0
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