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METODOS QUE UTILIZAN 3-(4-AI\'IINO-]-OXO-l,3-DIHIDRO-ISOINDOL—2-
IL)-PIPERIDIN-2,6-DIONA PARA TRATAMIENTO DE CIERTAS LEUCEMIAS

Esta solicitud es una continuacién en parte de la solicitud de patente U.S. No.
10/438,213, radicada el 15 de mayo de 2003, la cual reclama el beneficio de las solicitudes
provisionales U.S. Nos. 60/380,842, radicada el 17 de mayo de 2002 y 60/424.600 radicada

el 6 de noviembre de 2002, cuyo texto total se incorpora cn esta descripcion por referencia.

1. CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a métodos para el tratamiento, prevencién o méncjo de
leucemias con un compuesto inmunomodulador que tiene el nombre quimico de 3-(4-
amino-l-oxo-l,3-dihidro-isoindol-2-i])-piperidin-2,6—di0na, conocido también como
Revlimid® o Revimid®. En particular, esta invencién abarca métodos para el tratamiento,
prevencion o manejo de leucemias, incluidas, mas no limitadas a: leucemia linfocitica
crénica, leucemia mielocitica cronica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielogenosa
aguda y leucemia mieloblastica aguda, empleando el compuesto solo como un producto

terapéutico.

2. ANTECEDENTES DE LA INVENCION

2.1 PATOBIOLOGIA DEL CANCER

El céncer se caracteriza principalmente por un aumento en el nimero de células
anormales derivadas de un determinado tejido normal, invasién de tejidos adyacentes por
estas células anormales, o diseminacién linfatica o sanguinea de células malignas a nodos
linféticos regionales y a sitios distantes (metastasis). Datos clinicos y estudios biolégicos
moleculares indican que el céncer es un proceso multipasos que comienza con cambios
prencoplasticos menores que bajo ciertas condiciones progresan a neoplasia. La lesion
neoplastica puede evolucionar de manera clonat y desarrollar una creciente capacidad de
invasion, crecimiento, metastasis y heterogeneidad, cspecialmente bajo condiciones en las
que las células neoplasticas escapan de la vigilancia inmune del anfitrién. Roitt, 1., Brostoff,

Jy Kale, D., Immunology, 17.1-17.12 (3?, ed. Mosby, St. Louis, Mo., 1993).

Existe una enorme variedad de cdnceres que la literatura médica describe cn detalle.
Ejemplos de céncer incluyen céncer de la sangre, pulmon, colon, recto, prdstata, seno,
cerebro e intestino. Varias formas de cénceres tales como leucemias se describen en la
solicitud provisional U.S. No. 60/380,842, radicada el 17 de mayo de 2002, cuyo texto

completo se incorpora aqui por referencia (ver, por ej: Seccién 2.2. Tipos de Céncer).

En particular, leucemia se refiere a neoplasmas malignos de los tejidos que forman
la sangre. Aunque se reporta que virus son los causantes de varias formas de leucemia en
animales, alin se desconocen en alto grado las causas de leucemia en seres humanos, T, he

Merck Manual, 944-952 (17 ed. 1999). La trasformacién al estado de malignidad sucede
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tipicamente en una célula en dos o mas pasos con posterior proliferacion y expansion
clonal. En algunas leucemias se han identificado translocaciones cromosomales especificas
con morfologia celular leucémica consistente Y caracteristicas clinicas especialcs (por ej:
translocaciones de 9 y 22 en leucemia mielocitica ‘crénica y de 15 y 17 en leucemia
promielocitica cronica). Las leucemias agudas son principalmente poblaciones celulares no

diferenciadas y las leucemias crénicas son principalmente formas celulares mas maduras.

Las leucemias agudas se dividen cn tipos linfoblasticos (ALL) y no linfoblasticos
(ANLL) The Merck Manual, 946-949 (17 ed. 1999). Estas leucemias pueden subdividirse
segun su apariencia morfol6gica y citoquimica de acuerdo con la clasificacion French-
American-British (FAB) o segin su tipo y grado de diferenciacién. E} uso de células By T
especificas y anticuerpos monoclonales mieloide-antigeno, son muy utiles para la
clasificacién. ALL es principalmente una enfermedad de la nifiez que se establece mediante
hallazgos de laboratorio y exdmenes de la medula 6sea. AN I.L, conocida también como
leucemia mielogenosa aguda o leucemia mielobistica aguda (AML), sc presenta en todas
las edades y es la leucemia aguda mas comin entre adultos; cs la forma que usualmente se

asocia con irradiacién como el agente causante.

Las leucemias crénicas se describen como linfociticas (CLL) o mielociticas (CML).
The Merck Manual, 949-952 (17. ed. 1999). CLL se caracteriza por la aparicion de
linfocitos maduros en la sangre, medula ésea y 6rganos linfoides. El sello de CLL es una
linfocitosis sostenida y absoluta (>5,000/uL) y un aumento de linfocitos en la medula ésea.
CLL es una enfermedad que se presenta a edad mediana o mayor. En CML, el sello
caracteristico es la predominancia de células granulociticas de todas las etapas de
diferenciacién cn la sangre, medula ésea, higado, bazo y otros 6rganos. Fn el paciente
sintomdtico en diagnodstico, el conteo total d¢ WBC es normalmente 200,000/uL, pero
puedc llegar a 1,000,000/uL. CML es relativamente ficil de diagnosticar debido a la

presencia del cromosoma Philadelphia.

La incidencia de cancer sigue en ascenso a medida que envejece la poblacion, a
medida que se diferencian nuevos tipos de céncer, y a medida que las poblaciones
susceptibles (por ej: personas infectadas con SIDA o que tenga una exposicion excesiva a la
luz del sol). En particular, la leucemia linfocitica cronica es una leucemia incurable con
opciones terapéuticas limitadas para pacientes con enfermedad recurrente o refractoria. Por
lo tanto, existe una enorme demanda para nuevos métodos y composiciones que pucdan

usarse para tratar pacientes con céncer, incluida leucemia.

Muchos tipos de cénceres se asocian con nueva formacion de vasos sanguineos, un
proceso conocido como angiogenesis. Se han esclarecido varios de los Mecanismos
implicados en angiogenesis inducida por tumor. El més directo de estos mecanismos es la

secrecion de citoquinas con propiedades angiogenicas por parte de las células tumorales,



Ejemplos de estas citoquinas incluyen factor de crecimiento fibroblastico acidico y basico
(a,b-FGF), angiogenina, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y TNF-c.
Alternativamente, las células tumorales pueden liberar péptidos angiogénicos mediante la
produccién de proteasas y la posterior descomposicion de la matriz extracclular donde se
almacenan algunas citoquinas (por ¢j: b-FGF). La angiogenesis también pucde ser inducida
indirectamente mediante el reclutamiento de células inflamatorias (especialmente

macréfagos) y su posterior liberacion de citoquinas angiogénicas (por ej: TFN-q, b-FGF).

Por lo tanto, los compuestos que pueden controlar la angiogenesis o inhibir la
produccion de ciertas citoquinas, incluida TNF-o pueden ser ttiles para el tratamiento y

prcevencion de varios canceres.

2.2 METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER

La terapia de cancer actual puede incluir cirugia, quimioterapia, tcrapia hormonota
y/o tratamiento de irradiacion para erradicar las células neoplasticas en un paciente (ver,
- por ejemplo, Stockdale, 19998, Medicine. Vol 3, Rubenstein and Federman, ed. Capitulo
12, Seccién IV). Ultimamente, la terapia del céncer también puede incluir terapia biologica
o inmunoterapia. Todos estos enfoques presentan considerables inconvenientes para el
paciente. La cirugia, por ejemplo, puede ser contraindicada debido a la salud del paciente o
no ser aceptable para el paciente. Adicionalmente, la cirugia pucde no remover
completamente el tejido neoplastico. La terapia de irradiacién es tmicamente efectiva
cuando el tejido neoplastico exhibe una sensibilidad a radiacion més alta que el tejido
normal. La terapia de irradiacion también puede provocar a menudo efectos sccundarios
graves. La terapia hormonal es rara vez administrada como un agente unico. Aunque la
terapia hormonal puede ser efectiva, se usa con frecuencia para prevenir o retardar la
recurrencia del cancer lucgo de que otros tratamientos hayan removido la mayoria de las
células cancerosas. Las terapias bioldgicas e inmunoterapias son limitadas en numero ¥y
pueden produc:ir efectos secundarios tales como erupciones o hinchazones, sintomas de
gripe, incluidos escalofrios febriles y fatiga, problemas del tracto digestivo o reacciones

alérgicas.

Con respecto a quimioterapia, existe una variedad de agentes quimioterapéuticos
disponibles para el tratamiento del cancer. La mayoria de los tratamientos
quimioterapéuticos contra el céncer actitan mediante la inhibicion de sintesis de ADN,
directa o indircctamente mediante la inhibicién de biosintesis de precursores de trifosfato
desoxirribonucleétido para prevenir la replicacion de ADN vy divisién celular concomitante.
Gilman et al., Goodman and Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 10a.
(McGraw Hill, New York).

A pesar de la disponibilidad de una variedad de agentcs quimioterapéuticos, la

quimioterapia tiene muchos inconvenicntes. Stockdale, Medicine, Vol. 3, Rubenstein and
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Federman, eds. .Capitulo12, Seccion 10, 1998. Casi todos los agentes quimioterapéuticos
son toxicos y la quimioterapia causa efectos secundarios significativos y a veces peligrosos,
incluidos ndusea severa, depresién de la medula 6sea ¢ inmunosupresion. Adicionalmente,
aun con la administracién de combinaciones de agentes quimioterapéuticos, muchas células
tumorales son resistentes o desarrollan resistencia a los agentes quimioterapéuticos. De
hecho, las células resistentes a los agentes quimioterapéuticos particulares que se utilizan
en el protocolo de tratamiento comprueban ser a menudo resistentes a otros medicamentos,
aun si esos agentes actian por mecanismos diferentes de los medicamentos utilizados en el
tratamiento especifico. Este fendmeno se conoce como resistencia a4 medicamento o
multimedicamento pleyotrépico. Debido a la resistencia del medicamento, muchos canceres

son refractorios a protocolos de tratamiento quimioterapéutico estdndar.

Aun, existe una considerable necesidad para métodos seguros y cfectivos de
tratamiento, prevencion y manejo del céncer, en particular para enfermedades que son
refractorias a tratamientos estindar, tales como cirugia, terapia de irradiacidn,
quimioterapia y terapia hormonal, al tiempo que reduzcan o eviten toxicidades y/o efectos

secundarios asociados con las terapias convencionales.
23 IMiDs®

Se ha hecho un nimero de estudios con el propésito de proveer compuestos que
puedan ser usados de mancra segura y efectiva para tratar enfermedades asociadas con la
produccién anormal de TNF-o.. Ver por ej: Marriott, J.B. er al, Expert Opin. Biol.
Ther.(1(4):1-8 (2001); G.W. Muller, er al,, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 8:
2669-2674 (1998). Algunos estudios se han enfocado en un grupo de compucstos
scleccionados por su capacidad de inhibir potencialmente la produccion de TNF-a
mediante PBMC estimulado por LPS. L.G. Corral, er al., Ann. Rheum. Diy. 58 (Supl 1)
1107-1113 (1999) Estos compuestos, que se refieren como IMiDs® (Celegne Corporation)
¢ Medicamentos Inmunomoduladores, demuestran no solo una potente inhibicion de TNF-
« sino también inhibicién de la produccidn del monicito IL1B y I1.12 inducide por LPS. El
IL6 inducido por LPS también es inhibido por compuestos inmunomoduladores de la
invencidn, aunque parcialmente. Estos compuestos son estimuladores potentes IL10
inducido por LPS. /d  Ejemplos particulares de IMiDs® incluyen, mas no se limitan a 2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)Ralimidas sustituidos y 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindoles
sustituidos descritos en las Patentes U.S. Nos. 5,635,517, 6,281,230 y 6,316,471 de
conferidas a G.W. Muller et al.

3. RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién abarca métodos para el (ratamiento, prevencion o manejo de ciertos
tipos de cdncer, incluido cancer primario y metastatico, asi como cénceres que hayan

reincidido, refractorios o resistentes ‘a quimioterapia convencional. En particular, los
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métodos de esta invencion abarcan método para el tratamiento, prevencién o mancjo de
varias formas de leucemias, tales como leucemia linfocitica crénica, leucemia mielocitica
cromica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia 'mielogenosa aguda y lcucemia

mieloblastica aguda, incluidas leucemias que hayan reincidido, refractorias o resistentes.

Los métodos comprenden administrar a un paciente que requiera dicho tratamiento,
prevencién o manejo, una cantidad terapeutica o profilcticamente efectiva de un
compuesto inmunomodulador de la invencion, o una sal, solvato, hidrato, estcroisémero,
clatrato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo. FEn una realjzacion
preferida, el compuesto inmunomodulador se¢ usa solo, es decir sin otros agentes

quimioterapéuticos.

En otros métodos de la invencién, un compuesto inmunomodulador de la invencién
es administrado en combinacién con una terapia usada convencionalmente para tratar,
prevenir o manejar el cancer. Ejemplos de dichas terapias convencionales incluyen, mas no
se limitan a cirugia, quimioterapia, terapia de irradiacién, terapia hormonal, terapia

bioldgica, inmunoterapia y combinaciones de 1os mismos.

Esta invencién también abarca composiciones farmacéuticas, formas de dosis
unitaria y regimenes de dosificacién que comprenden un compuesto inmunomodulador de
la invencién o una o una sal, solvato, hidrato, esteroisémero, clatrato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un segundo o adicional agente activo. Los
segundos agentes activos incluyen combinaciones especificas o “cécteles”  de

medicamentos o terapia 0 ambos.

El compuesto preferido a usar en los métodos Y composicién es 3-(4-amino-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona (Revlimid®).

4 BREVE DESCRIPCION DE LA FIGURA

La Figura 1 muestra una comparacion de los efectos de 3-(4-amino-1-oxo0-1,3-
dihidro-isoindo}-2-il)-piperidin-2,6-diona (Revlimid®) y talidomida para la inhibicién de la
proliferacion de lineas celulares de mieloma multiple (MM) en un estudio in Vitro. Se
midi6 la ingestién de [*H]-timidina por diferentes lineas celulares MM (MM.1S Hs Sultan,
U266 y RPMI-8226) como indicador de la proliferacion celular.

5. DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Una primera realizacién de la invencién abarca métodos de tratamiento, manejo o
prevencion del cdncer que comprende administrar a un paciente que requiera dicho
tratamiento, manejo o prevencidn, una cantidad profildcticamente efectiva de un compuesto
inmunomodulador de la invencion, o una o0 una sal, solvato, hidrato, esteroisémero, clatrato
o profarmaco farmacéuticamente accptable del mismo. En particular, los métodos de esta

invencion abarcan métodos para ¢l tratamiento, prevencién o manejo de varias formas de



leucemias, incluidas mas no limitadas a: leucemia linfocitica cronica, leucemia mielocitica
cronica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielogenosa aguda y leucemia
mieloblistica aguda. En una realizacion, la leucemia es leucemia refractaria, leucemia
reincidente o una leucemia resistente a quimioterapia diferente de un compucsto

inmunomodulador de la invencién,

En una realizacién separada y distinta de la invencién, el compuesto
inmunomodulador de la invencién es administrado en combinacién con otro firmaco
(“segundo agente activo™) u otra terapia para el tratamiento, manejo o prevencién del
cdncer. Segundos agentes activos incluyen moléculas grandes ¥ pequedias (por ej: proteinas
y anticuerpos), ejemplos de los cuales se proveen en esta descripcion, asi como células de
tallo y sangre del cordén umbilical. Métodos o terapias que pueden usarse en combinacién
con la administracién de un compuesto inmunomodulador de la invencién incluyen, mas no
se limitan a cirugia, transfusiones de sangre, inmunoterapia, terapia biolégica, terapia de
irradiacion y otras terapias basadas en firmacos utilizadas actualmente para el tratamiento,

prcvencién manejo del cancer.

La invencién también abarca composiciones farmacéuticas (por ejemplo formas de
dosis unitaria) que pueden utilizarse en los métodos aqui descritos. Las composiciones
farmacéuticas en particular comprenden un compuesto inmunomodulador de la invencién,
0 una o una sal, solvato, hidrato, esteroisémero, clatrato o profarmaco farmacénticamente

aceptable del mismo y un segundo agente activo.

3.1 COMPUESTOS INMUNOMODULADORES

Los compuestos utilizados en la invencion incluyen compuestos racémicos,
esteoméricamente enriquecidos o esteoméricamente puros. En algunas realizaciones se
incluyen sales, solvatos, hidratos, clatratos y profirmacos farmacéuticamente aceptables del
mismo. Los compuestos preferidos utilizados en la invencién son pequeiias moléculas
orgdnicas con un peso molecular menor de aproximadamente 1,000 g/mol y no son

proteinas, péptido, oligonucleétidos, oligosacaridos u otras macromoléculas.

Tal como se utiliza en este contexto y salvo indicacién al contrario, los términos
“compuestos inmunomoduladores” y “IMiD®" (Celegne Corporation), abarcan pequeiias
moléculas orgénicas que inhiben notablemente TNF-A. el monocito IL 1 B y 11.132 inducido
por LPS e inhiben parcialmente la produccién de IL6. A continuacién, los compuestos

inmunomoduladores especificos de la invencién,

En la realizacién més preferida, “un compuesto inmunomodulador de la invencién”
se refiere a 3-(4-amino-1-oxo-l,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin—2,6-di0na (lenalidomida,
conacido también como Revlimid® o Revimid®). LI compucsto 3-(4-amino-1-oxo0-1,3-

dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona tiene la siguiente estructura quimica:



Ejemplos especificos de compuestos inmunomoduladores incluyen, mas no
s¢ limitan a: derivados de ciano y carboxi de estirenos sustituidos tales como los que sc
describen en la Patente U.S. No. 5,929,117, 1-oxo-2-(2,6-dioxo-ﬂuoropipedirin-3-il)
isoindolinas y l,3-diox0-2-(2,6-di0x0-3-ﬂuropiperidin-3-il) isoindolinas tales como las que
s¢ describen en la Patente U.S. no. 5,874,448;  las 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-
oxoindolinas tetra sustituidos descritos en la patente U.S. No. 5,798,368; 1-oxo y 1,3-
dioxo-2-(2,6~diox0piperidin—3-il) isoindolinas, incluidas, mas no limitadas a las que se
describen en la Patente U.S. No. 5,635,517; 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-fialimidas
sustituidas y 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindoles sustituidos tales como los que se
describen en las Patentes U.S. Nos. 5,698,579 y 5,877,200, andlogos dc talidomida,
incluidos productos de hidrélisis, metabolitos Yy precursores de talidomida, tales como los
que se describen en las Patentes U.S. Nos. 3,593,990, 5,629,327 y 6,071,948 conferida a
D"Amato; y compuestos isoindol-imida tales como los que se describen en la publicacién
de patente U.S. No. 2003/0096841 y solicitud Internacional no. PCT/US01/50401
(Publicacién Internacional No. WO 027059106). Las totalidades de cada una de las
patentes y solicitudes de patente que se identifican aqui se incorporan en este contexto por

referencia.

Los compuestos inmunomoduladores de la invencién ‘pueden  adquirirse
comercialmente o prepararse de acuerdo con los métodos descritos en las patentes o
publicaciones de patente que se mencionan aqui (ver por ej: Patente U.S. No. 5,635,517 1a
cual se incorpora en este contexto por referencia). Ademds, compuestos dplimamente puros
pueden ser sintetizados o resueltos asimétricamente usando agentes de resolucién o

columnas quirales asi como otras técnicas sintéticas estandar de quimica orgénica.

Tal como se utiliza en este contexto y salvo indicacion al contrario, el término “sal
farmacéuticamente aceptable” abarca sales de adicion de basc y 4cidas no téxicas del
compuesto al que se refiere el término Sales de adicién de 4cido no toxicas aceptables
incluyen las que se derivan de bases o acidos organicos o inorganicos conocidas en la
técnica, las cuales incluyen, por ejemplo, 4cido clorhidrico, 4cido hidrobrémico, acido
fosforico, 4cido sulfirico, écido metanosulfénico, acido acético, 4cido tartarico, dcido
lactico, 4cido succinico, acido citrico, 4cido malico, 4cido maléico, acido sérbico, dcido

aconitico, &cido salicilico, dcido ftdlico, acido embalico, acido endntico y similares.



Compuestos que son acidicos por naturaleza son capaces de formar sales con varias
bases farmacéuticamente aceptables. Las bases que pueden usarse para preparar sales de
adicién de base farmacéuticamente aceplables de dichos compuestos acidicos son aquellas
que forman sales de adicion de base no toxicas, es decir, sales que contengan cationes
farmacolégicamente aceptablcs tales como, mds no limitadas a sales de metal alcali o sales
de metal térreo alcalino y sales de calcio, magnesio, sodio o potasio en particular. Bases
organicas adecuadas incluyen, mas no se limitan a N,N-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumaina (N-metilglucamina),

lisina y procaina.

Tal como se utiliza en este contexto, y salvo que se indique otra cosa, ¢l término
“profirmaco” significa un derivado de un compueslo que se pueda hidrolizar, oxidar o de
otra forma reaccionar bajo condiciones biolégicas (in vitro o in vivo) para proveer el
_compuesto. Ejemplos de profdrmacos incluyen, més no se limitan a derivados de
compuestos inmunomoduladores de la invencion que comprenden medios bichidrolizables,
tales como andlogos de amidas biohidrolizables, ésteres biohidrolizables, carbamatos
biohidrolizables, carbonatos biohidrolizables, ureidos biohidrolizables y fosfato
biohidrolizable. Otros ejemplos de profarmacos incluyen derivados de compuestos
inmunomoduladores de la invencion que comprenden medios —NO, -NO,, -ONQ, o -
ONO,. Tipicamente, los profarmacos pueden prepararse usando métodos conocidos, como
los que se describen en Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 172-1 78, 949-
982 (Manfred E. Wolf ed. 5° ed. 1995), y Design of Prodrugs (H.Bundgaard, ed. Elsevier,
New York, 1985).

Tal como se utiliza en este contexto, y salvo que se indique otra cosa, los términos
“amida biohidrolizable”, éster biohidrolizable”, “carbamato biohidrolizable™, “carbonato
biohidrolizable”, “ureido biohidrolizable” y “fosfato biohidrolizable™ significa un amida,
€ster, carbamato, carbonato, ureido o fosfato, respectivamente, de un compuesto que: 1) no
interfiera con la actividad biolégica del compuesio pero que pueda conferir cn ese
compuesto propiedades itiles in vivo, tales como ingestion, duracién de la accidn o inicio
de la accidn; o 2) sea inactivo biolégicamente pero que sea convertido in vivo al compuesto
biolégicamente activo. Ejemplos de ésteres biohidrolizables incluyen, mas no se limitan a
alquil ésteres bajos, aciloxialquil ésteres bajos (tales como acetoximetil, acetoxietil,
aminocarboniloximetil, pivaloiloximetil y pivaloiloxietil ésteres), lactonil éstercs (tales
como fialidil y tioftalidil ésteres), alcoxiaciloxialquil ésteres bajos (tales como
metoxicarbonil-oximetil, etoxicarboniloxietil e isopropoxicarboniloxietil ésteres),
alcoxialquil ésteres, colina ésteres y acilamino alquil ésteres (tales como acetamidometil
¢steres). Ejemplos de aminas biohidrolizables incluyen, més no se limitan a alquil amidas

bajas, amidas amino 4cidas-c, alcoxiacil amidas y alquilaminoalquilcarbonil amidas.



Ejemplos de carbamatos biohidrolizahles incluyen, mas no se limitan a alguilaminas bajas,
etilendiaminas sustituidas, amino acidos, hidroxialquilamings, aminas heterociclicas

heteroaromdticas y amimas poliéter.

El compueste inmunomodulador de la invencién contiene un centro quiral, y per
ello puede existiv como una mezcla racémica de cnancidmeros R ¥ 5. Esla invencitn
abarca el uso de formas cstereoméricamente puras de csie compuesto, asi como el uso de
mezclas de esas formas. Por ejemplo, en los métodos ¥ compaosiciones de fa invencion se
pueden usar mezelas que comprendan cantidades iguales o no iguales de log enanciémeros,
Estos isdmeros pueden ser sititetizados o resueltos asimétricaments que wiilizan técnicas
estandar tales como columnas quirales ¥ agentes do resolucidn quiral. Ver por ej: Jacques,
L, et al, Enantiomers, Racemates and resofutions {Wiley-Interscicnce, New York, 19817;
Wilen, S.H. ef al, Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E.L., Stereochemisiry of Carbon
Compounds (McGaw-Hill, NY, 1962); y Wilen, S.H. Tables of Resolving Agemts and
OUptical Resofutions, pag 268 (fE.L. Eliel, Ed. Univ. of Notre Dame Press, Notre dame, IN,
L972).

Tal como se utiliza en este contexto, v salvo que se indique oty cosa, el 1érmino
“estereomeéncamente pura” significa una compesicidn que comprende un esterenisdmero de
un compuesto y que estd sustancialmente libre de otros esterepisémeres de ese compuesto,
Por ejemplo, una composici6n estereoméricamente purz de un compuestn que tenga un
centro quiral, estard sustancialmente libre del enanciémero opuesto del compucsto. Una
COmMposicion estercoméricaments pura de un compuesto que tenga dos centros quirales
estard susiancialmente libre de otros diasteredmeros del compuesto. Un COMpUesto
estereoméricamente puro Lipico comprende més que aproximadamente 80% por peso de un
esterenisdmero del compuesto y menos de aproximadamente 20% por peso de otros
estereoisomeros del compuesto, més preferiblemente mds que aproXimadamente 90% por
peso de un estereoisdmero del compuesto ¥ menos de aproximadamente 10% por peso de
los  olros  estereoisdmeros del compuesto, ann  mds preferiblemente més  que
aproximadamente 95% por peso de un estereoistmero del compuesio y menos de
aproximadamente 5% pot peso de los otroz esteresisdmeros del COmpuesto, ¥ mas
preferiblemente mds que aproximadamente 97% por peso de un estereoisémero del
compuesto ¥ menos de aproximadamente 3% por peso de los otros estereoisdmeros del
compuesto. Tal como se utiliza en este contexto y salvo indicacion al conirario, el término
“estereoméricamente cnriguecida” significa wna composicion que comprende mas de
apreximadamente 60% por peso de bn estercisémero de un conipuesto, preferiblemente
mas de aproximadamerie 70% por peso, mas preferiblemenie mas de aproximadamenie
80% de un esteroisdmers de un compuesto.  Tal como se uiiliza en cste contexto y salvg

indicacion al contrario, el términe “esteteomdéricamente enriquecida™ significa uma



composicion esteroméricamente enriquecida de un compuesto que tiene un centro quiral.

En otras palabras, la invencién abarca el uso del enanciomero R o S del compuesto

inmunomodulador en los métodos,

Dcbe observarse que si existe una discrepancia entre una estructura ilustrada y el
nombre que se le dé a esa estructura, a la estructura ilustrada debe darsele mds peso.
Adicionalmente, si la esterecquimica de una estructura o una porcion de una estructura no
se indica por ejemplo, con lineas intermitentes o en negrilla, la estructura o porcién de la

estructura debe ser interpretada como que abarca todos sus esteroisémeros.

5.2 SEGUNDOS AGENTES ACTIVOS

Un compuesto inmunomodulador de la invencion puede usarse o combinarse con
otros compuestos farmacoldgicamente activos (“segundos agentes activos™) en métodos y
composiciones de la invencién. Se cree que ciertas combinaciones pueden funcionar
sinergisticamente en el tratamiento de difcrentes tipos de canceres y ciertas enfermedades y
condiciones asociada con o caraclerizadas por angiogenesis no descada. Los compucstos
inmunomoduladores de la invencién también pueden funcionar para aliviar efectos
adversos asociados con ciertos segundos agentes activos, y algunos segundos agentes
activos pueden utilizarse para aliviar los efectos adversos asociados con el compuesto

inmunomodulador de la invencion.

En los métodos y composiciones de la invencidn se pueden usar uno o maés
segundos ingredientes o agentes activos junto con un compuesto inmunomodulador de la
invencién. Los segundos agentes activos pueden ser moléculas grandes (por ¢j. proteinas) o

moléculas pequefias (por ej: moléculas inorganicas sintéticas, organometilicas u orgdnicas).

Ejemplos de agentes activos de molécula grande incluyen, mas no se limitan a
factores de crecimiento hematopoyético, citoquinas y anticuerpos monoclonales y
policlonales. Agentes activos de molécula grande tipicos son moléculas bioldgicas, tales
como proteinas que ocurren naturalmente o hechas artificialmente. Las proteinas que son
especialmente Utiles en esta invencién incluyen proteinas que estimulan la supervivencia
ylo proliferacién de células precursoras hematopoyéticas y células poyéticas
inmunolégicamente activas in Vitro o in vivo. Otras estimulan la divisién y diferenciacién
de progenitores eritroides comprometidos en células in Vitro o in vivo. Proleinas
particulares incluyen, mds no se limitan a: interleucinas, tales como 1L-2 (incluidas IL-1I
recombinante (“rIL2") y viruela del canario IL-2), IL.-10, IL-12 y IL-12; interferones, tales
como interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-n1, interferon alfa-n3, interfer6n
beta-la ¢ interferon gamma-Ib; GM-CF y GM-CSF; y EPO,
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Proteinas particulares que pueden utilizarse en los métodos Yy composiciones de la
invencion incluye, mas no se limitan a: filgrastim, que se vende en los EE.UU. bajo el
nombre de Neupogen® (Amgen, Thousand Oaks, CA); sargramostim, que se vende en los
EE.UU., bajo el nombre de Leukine® (Immunex, Seattle, WA); y EPO recombinante, que
se vende en los EE.UU. bajo el nombre dc Epogen® (Amgen, Thousand Oaks, CA).

Formas recombinantes v mutadas de GM-CSF pueden prepararse segun se describe
en las Patentes U.S. Nos. 5,391,481; 5,393,870; ¥ 5,229,496 las cuales se incorporan en
cste contexto por referencia. Formas recombinantes y mutadas de G-CSF pueden
prepararse seglin se describe en las Patentes U.S. Nos, 4.810,643; 4,999,291; 5,528 823 y

5,580,753, las cuales sc¢ incorporan en este contexto por relerencia.

Esta invencién abarca el uso de proteinas nativas, que ocurren naturalmente y
* recombinantes. La invencién abarca ademds mutantes y derivados (por e¢j: formas
modificadas) de proteinas que ocurren naturalmente que exhiben, in vivo, al menos alguna
de la actividad farmacolégica de las proteinas sobre las que sc basan. Ejemplos de mutantes
incluyen, mas no se limitan a proteinas que tienen uno o mas residuos amino dcidos que se
difieren de los residuos correspondientes en las formas de las proteinas que ocurren
naturalmente. El término “mutantes” también abarca proteinas a las que les faltan medios
de carbohidrato normalmente presentes en sus formas que ocurren naturalmente (por ej:
formas no glicosiladas). Ejemplos de derivados incluyen, mas no se limitan a derivados
pegilados y proteinas de fusion tales como las proteinas formadas mediante la fusién de
IgG1 o IgG3 a la proteina o porcion activa de 1a proteina de interés. Ver por ej: Penichet,
M.L. y Morrison, S.L..J. Immunol. Metho&fs 248:91-101 (2001).

Anticuerpos que pueden usarse en combinacién con los compuestos de la invencion
incluyen anticuerpos monoclonales y policlonales. Ejemplos de anticuerpos incluye, mds
no se limitan a: trastuzumab (Herceptin®), rituximab (Rituxan®, bevacizumab
(Avastin™), pertuzumab (Omnitarg™), tositumomab (Bexxar®), edrecolomab (Panorex®)
¥ G250. Los compuestos de la invencién también pueden combinarse o usarse en

combinacién con anticuerpos anti-TNF-ct.

Agentes activos de molécula grandec pueden administrarse en forma de vacunas anti-
cancer. Por ejemplo, vacunas que secrcten o que causen la secrccidn de citoquinas tales
como IL-2, G-CSF y GM-CSF pueden usarse en los mélodos, composiciones thm1acéulic_as
y kits de la invencién. Ver por ejemplo, Emens, L.A. ef al., Cur. Opinon Mol. Ther. 3(1):
77-84 (2001).

En una realizacién de la invencidn, cl agente activo de molécula grande reduce,
elimina o previene un efecto adverso asociado con la administracién de un compuesto

inmunomodulador de la invencién. Dependiendo dcl compuesto inmunomodulador en
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particular de la invencién y de la enfermedad o trastorno que se esté tratando, los efectos
adversos pueden incluir, més no se limitan, a mareo ¥ somnolencia, mareo e hipotensidn
ortostatica, neutropenia, infecciones que resultan de neutroenia, carga viral VII1 aumentada,
bradicardia, Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidermal téxica y ataques (por ej:

convulsiones del gran mal). Un efecto adverso especifico es neutropcenia,

También se pueden usar segundos agentes activos que son moléculas pequefias para
aliviar los efectos adversos asociados con la administracién de un compuesto
inmunomodulador de la invencién. Sin embargo, al igual que las moléculas grandcs, se
cree que muchas pueden proveer un efecto sinergfstico cuando se adminisiran con (por ¢j:
antes, después o simultdneamente) un compucsto inmunomadulador de la invencidn,
Ejemplos de segundos agentes de molécula pequeiia incluyen, més no se limitan a agentes

anticdncer, antibiéticos, agentes Inmunosupresivos y esteroides.

Ejemplos de agentes anticancer incluyen, mas no se limitan a: acivicin; aclarrubicin;
clorhidrato de acodazol; acronina; adezelesin; aldesleukin; altretamina; ambomicin; acetato
de ametantrona; amsacrina; anastrozole; antramicin; asparaginasa; asperlin; azacitidina;
azetepa; azotomicin; batimastat; benzodepa; bicalutamida; clorhidrato de bisantreno;
dimesilato de bisnafida; bizelesin; sulfato de bleomicin; brequinar sodio; bropirimina;
busulfan; cactinomicin; calusterona; caracemida; carbetimer; carboplatin; carmustina;
clorhidrato  de carrubicin;  carzelesin; cedefingol;  celecoxib (inhibidor COX-2),
clorambucil; cirolemicin; cisplatin; cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofostamida;
citarabina;  dacarbazina; dactinomicin; clorhidrato de daunorrubicin; decitabina;
dexormaplatin; dezaguanina; mesilato  de dezaguanina; diazicuona; docetaxel;
doxorrubicin; clorhidrato de doxorrubicin; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato
de dromostanolona; duazomicin; edatrexato; clorhidrato de eflormitina; elsamitrucin;
enloplatin; enpromato; epipropidina; clorhidrato de epirrubicina; erbulozol; clorhidrato de
esorrubicin; estramustina; estramustina sodio fosfato; etanidazol; etoposida; fosfato de
etoposida; etoprina; clorhidrato de fadrozol; fazarabina, fenretinida; floxuridina; fosfato de
fludarabina; fluorouracil; flurocitabina; fosquidona; fostriecin sodio; gemcitabina;
clorhidrato de gemcitabina; hidroxiurea; clorhidrato de idarrubicin; ifosfamida; ilmofosina;
iproplatin; irinotecan; clorhidrato de irinotecan; acetato de lanreotida; letrozol; acetato de
leuprolida; clorhidrato de liarozol; lometrexol sodio; lomustina; clorhidrato de
losoxantrona; masoprocol; maytansina; clorhidrato de mecloretamina, acetato de megestrol;
acetato de melengestrol; mefalan; menogaril; mercaptopurina; metotrexato, metotrexato
sodio; metropina; meturedepa; mitindomida; mitocarcin; mitocromin; mitogillin;
mitomalcin;  mitomicin; mitosper; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; acido
micofenolico; nocodazol; nogalamicin; ormaplatin; oxisuran; paclitaxel; pegaspargasa;
peliomicin; pentamustina; sulfato de peplomicin; perfosfamida; pipobroman; piposulfan;
clorhidrato de piroxantrona; plicamicin; plomestano; porfimer sodio; porfiromicin;
prednimustina; clorhidrato de procarbazina; puromicin; clorhidrato de puromicin;
pirazofurin; riboprina: safingol; clorhidrato de safingol, semustina; simtrazeno; esparfosato
sodio; esparsomicin; clorhidrato  de espirogermanio; espiromustina; espiroplatin;
cstreptonigrin; estreptozicin; sulofenur; talisomicin; tecogalan sodio; taxotero; tegafur;
clarhidrato de teloxantrona; temoporfin; teniposida; leroxirona; testolactona; tiamiprina;
tioguanina; tiotepa; tiazofurin; tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona;
fosfato de tricirribina; trimetrexato; glucuronato de trimetrexato; triptorelin; clorhidrato de
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tubulozol; mostaza de uracil; uredepa; vapreotida; verteporfin; sulfato de vinblastina;
sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de
vinglicinato; sulfato de vinleurosina; tartrato de vinorrelbina; sulfato de vinrosidina;
sulfato de vinzolidina; vorozol; zeniplatin; zinostatin y clorhidrato de Zorubicin,

Otros medicamentos anticancer incluyen, mas no se limitan a: dihidroxivitamina D3
20-¢epi-1,25; S>-etiniluracil; abiraterona; aclarrubicin; acilfulveno; adecipenol; adozelesin;
aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; altretamina; ambamustina; amidox; amifostina;
acido aminolevulinico; amrrubicin; amsacrina; anagrelida; anastrozol, andrografolida;
inhibidores de angiogenesis; antagonista D; antagonista G; antarelix; proteina-1
morfogenética  antidorsal: antiandrégeno;  carcinoms prostitico;  antiestrégeno:;
antincoplaston; oligonucleétidos antisentido; glicinato de afidicolin; moduladores del gen
de apoptosis; neguladores de apoptosis; dcido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA; arginina
deaminasa; asulacrina; atamestano; atrimustina; axinastatin 1; axinastatin 2; axinastatin 3;
azasetron; azatoxin, azatirosina; derivados de baccatin HI; balanol; batimastat; antagonistas
de BCR/ABL; benzoclorinas, benzoilstaurosporina; derivados de beta lactam; beta-aletina;
betaclamicin  B: 4cido betulinico; inhibidor de bFGF; bicalutamida; bisantreno;
bisaziridinilespermina; bisnafida; bistrateno A; bizelesin; breflato; bropirimina; budotitano;
butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostin C; derivados de camptotecin; capecitabina;
carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol: CaRest M3; CARN 700; inhibidor
derivado de cartilago; carzelesin; inhibidores de casein quinasa (ICOS); castanospermina,
cecropin B; cetrorelix; chlorins; cloroquinoxalina sulfonamida; cicaprost; cis-porfirin;
cladrribina; andlogos de clomifeno; clotrimazol; colismicin A; colismicin B; comi)restatin
A4; andlogo de combrestatin; conagenin; crambescidin 816; crisnatol; criptoficin 8;
derivados de criptoficin A; curacin A; ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicin;
ocfosfato de citarabina; factor citolitico;  citostatin; dacliximab; decitabina;
dehidrodidemning  B;  deslorelin; dexametasona;  dexifosfamida; dexrazoxana;
dexverapamil; diazicuona; didemnin B; didox; dietilnospermina; dihidro-5-azacitidina;
dihidrotaxol, 9-; dioxamicin; difenil espiromustina; docetaxel; docosanol; dolasetron;
doxifluridina; doxorrubicin; droloxifeno; dronabinol;, duocarmicin SA; ebselen;
ccomustina; edelfosina; edrecolomab; eflornitina; elemeno; emitefur; cpirtubicin;
epristerida; andlogo de estramustina; agonistas de estrogeno; antagonistas de estrogeno;
etanidazol; fosfato de etoposida; exemestano; fadrozol; fazarrabina; fenretinida; filgrastim;
finasterida; flavopiridol; flezclastina; fluastcrona; fludarabina; clorhidrato  de
flurodaunorunicin; forfenimex; formestano; fostriecin; fotemustina; gadolinio texafrin;
nitrato de galio; galocitabina; ganirelix; inhibidores de gelatinasa; gemcitabina; inhibidores
de glutation; hepsulfam: heregulin; hexametilen bisacetamida; hipericin; acido ibandrénico;
idarrubicin; idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomastat; imatinib (por ¢j: Gleevec®),
imiquimod; péptidos inmunoestimulantes; inhibidor del receptor [actor-1 de crecimiento

parecido a insulina; agonistus de interferon; interferoncs; interleucinas;  jobenguano;
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yododoxorrubicin; ipomeanol 4-; iroplact; irsogladina isobengazol; isohomohalicondrin B;
itasetron; jasplakinolida; kahalalide F; triacetato de lamelarin-N; lanreotida; leinamicin;
lenograstim; sulfato de lentinan; leptolstatin; letrozol; factor inhibidor de leucemia; alfa-
interferon  de  leucocitos; ]eprolida+eslr(')geno+progcster0na; leuprorelin; levamisol;
liarozol; analogo de poliamina lineal; péptido de disacdrido lipofilico; compuestos de
platino- lipofilico; lissoclinamida 7, loboplatin; lombricina; lometrexol: lonidamina;
losoxantrona; loxorribina; lurtotecan; lutecio texafrin; lisofilina; péplidos liticos;
maintansina; mannostatin A: marimastat; masoprocol; maspin; inhibidores de matrilisin;
inhibidores de matriz metaloproteinasa; menogaril; merbarona; meterelin, metioninasa;
metoclopramida; inhibidor MIF; mifepristona; miltefosina; mirimostim: mitoguazona;
mitolactol; andlogos de mitomicin; mitonafida; saporin del factor de crecimiento fibroblasto
mitotoXin; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; Erbitux, gonadotropina cori6nica
humana; monofosforilo lipido Atpared de célula miobacteria sk; mopidamol; agente
anticincer de mostaza; micaperéxido B; extracto de pared celular micobacteriana;
miriaporona;  N-acetildinalina;  benzamidas sustituidas-N;  nafarelin: nagrestip;
naloxona+pentazocina; napavin, nafierpin; nartograstim; nedeplatin; nemorrubicin; acido
neridrénico; nilutamida: nisamicin; moduladores de 6xido nitrico; antioxidante de
nitréxido; nitrulin; oblimersen (Genasense®); O6-bencilguanina; octreotida okicenona;
oligonucledtidos; onapristona; ondansetron; ondansetron; oracin: inductor de citoquina oral;
ormaplatin; osatcrona; oxaliplatin; oxaunomicin; paclitaxel; andlogos de paclitaxel;
derivados de paclitaxel; palauamina; palmitoilrizoxin; 4cido pamidrdnico; panaxitriol;
panomifeno; parabactin; pazelliptina; pegaspargasa; peldesina; pentosan polisulfato sodio:
pentostatin; pentrozol; perflubron; perfosfamida; alcohol perlilico; fenazinomicin;
fenilacetato; inhibidores de fosfatasa: picibanil; clorhidrato de pilocarpina; pirarrubicin;
piritrexim; placetin A; placetin B; inhibidor del activador de plasmindgeno; complejo de
platino; compucstos de platino; complejo platino-triamina; porfimer sodio; profiromicin;
prednisona; propil-bis-acridona; prostaglandin J2; inhibidores de proteasoma: modulador
inmune basado en proteina A; inhibidor de proteina quinasa C; inhibidores de proteina
quinasa C; microalgal; inhibidores de proteina tirosina fosfatasa; inhibidores de purina
nucledsido fosforilasa; purpurinas; pirazoloacridina; conjugado hemoglobin polioxietilen
piridoxilado; antagonistas raf: raltitrexed; ramosetron; inhibidores de la famnesil proteina
transterasa ras; inhibidores ras; inhibidor ras-GAP; reteliptina desmetilada; etidronato renio
Re 186; rizoxin; ribozomas; retinamida RII; rohitukina; romurtide, roquinimex; rubiginona
B1; ruboxil; safingol; saintopin; SarCNU: sarcofitol A; sargramostim; miméticos de Sdi 1;
semustina; inhibidor 1 derivado de senesence; oligonucledtidos de sentido: inhibidores de
transduccion de sefial; sizofran; sobuzoxano: borocaptato sédico; fenilacetato sodico;
solverol; protefna vinculante a somatomedin; sonermin; dcido esparfosico; espicamicin D;

espiromustina; esplenopentin; espongistatin 1 ; escualamina; estipiamida; inhibidores dc
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estromelisin; sulfinosina; antagonista del péptido intestinal vasoactivo superactivo;
suradista; suramin; swainsonina; talimustina; metioduro de tamoxifen; tauromusting;
tazaroteno; tecogalan sodico; tegafur; telurapirilio; inhibidores de telomerasa; temoporfin;
teniposida; tetraclorodecadxido; tetrazomina; taliblastina; tiocoralina; trombo'poyelina;
mimético de trombopoyetina; timalfasin; agonista del receptor de timopoyetina; timotrinan;
hormona estimuladora de la tiroide; estaiio etil etiopurpurin; tirapazamina; clorhidrato de
titanoceno, topsentin; toremifeno; inhibidores de translacidn; tretinoin; triacetiluridina;
tricirribina; trimetrexato; triptorelin; tropisetron; turosteride; inhibidores de la quinasa
tirosina; tirfostinas; inhibidores de UBC; ubenimex; factor inhibidor del crecimiento
derivado del seno urogenital; antagonistas del receptor uroquinasa; vapreotida; variolin B;
velaresol, veramina; verdins; verteporfin; vinorrelbina; vinxaltina; vitazin; vorozol;

zanoterona; zeniplatin; zilascorb; y estimalamero de zinostatina.

Segundos agentes especificos incluyen, mas no se limitan a: rituximib, oblimersen
(Genasense®), remicade, docctaxel, celecoxib, melphalan, dexametasona (Decadron®),
esteroides, gemcitabina, cisplatino, temozolomida, etoposida, ciclofosfamida, temodar,
carboplatin, procarbazina, gliadel, tamoxifen, topotecan, metotrexato, Arisa®, taxol,
taxotero, {lurouracil, leucovorin, irinotecan, xeloda, CPT-11, interferon alfa, interferon alfa
pegilado (por ej: PEG INTRON-A), capecitabina, cisplatin, tiotepa, fludarabina,
carboplatin, daunorrubicin liposomal, citarabina, doxctaxol, pacilitaxel, vinblastina, IL-2
GM-CSF, dacarbazina, vinorrelbina, dcido zoledrénico, palmitronato, biaxin, busulfan,
prednisona, bisfosfonato, triéxido arsénico, vincristina, doxorrubicin (Doxil®), paclitaxel,

ganciglovir, adriamicin, Sodio Fosfatico estramustina (Emcyt®), sulindac y etoposida.

5.3 METODOS DE TRATAMIENTO Y PREVENCION

Los métodos de esta invencién abarcan métodos para ¢l tratamiento prevencién o
manejo de varios tipos de céncer. En una realizacién preferida, los métodos de esta
invenciéon abarcan métodos para el tratamiento, prevencion o manejo de varios tipos de
leucemia tales como leucemia linfocitica cronica, leucemia mielocitica cronica, leucemia

linfobl4stica aguda, leucemia mielogenosa aguda y leucemia mieloblastica aguda.

Tal como se utiliza en este contexto y salvo indicacién al contrario, el término
“rratamiento” se reficre a la administracion de un compuesto de la invencion, u otro agente
activo adicional, luego de la aparicion de siniomas de la enfecrmedad o trastorno en
particular. Tal como se utiliza en este contexto y salvo indicacion al contrario, €l término
“prevencion” se refiere a la administracién antes de la aparicién de sintomas,
particularmente a pacientes en riesgo de cancer y en particular, de leucemia. El término
“prevencion” incluye la inhibicidn de un sintoma de la cnfermedad o trastorno en
particular. Pacientes con historia familiar dc cancer o leucemia en particular, son

candidalos preferidos para regimenes de prevencién. ‘l'al como se utiliza en este contexto y
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salvo indicacion al contrario, el término “mangjo™ abarca prevenir la recurrencia de la
enfermedad o trastorno en particular en un pacichte que haya sufrido de ella, prolongando
el tiempo de un paciente que haya sufrido de la enfermedad o trastorne permanesca en

remision y/o reduciendo las tasas de mortalidad de los pacientes.

Tal como se utiliza en este contexto v salvo Indicacidn al conirario, el término
“cancer” se refiere a la enfermedad de tejidos de la picl, 6rganos, sangre v vasos, incluidos,
més no limitados a cdncer de vejiga, hueso o sangre, nodos linfaticos, pulmon, boca, cuello,

ovarios, pancreas, prostata, recto, estémago, testiculos, garganra y utero.

El término “leucemia™ se refiere a neoplasmas malignos de los tejidos que forman la
sangre. Leucemia incluye, mas no se limita a. lencemia linfocitica crémica, lewcemia
mielocitica crénica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielogenosa aguda y leucemia
mieloblastica aguda. La leucemia pucde ser reincidente, refractotia o resistente a la terapia
convencional. El término “reineidente™ se reflere a una situacion en la que los pacientes que
hayan tenido una remision de levcemia luego de la terapia, tengan un retorno de céhutas de
leucemia en la medula y una disminucidn en los vasos sanguineos normales. ‘El término
“refractorio o resistente™ se refiere a una circunstancia en la que 1os pacicntes, atn después

de tralamiento intensivo, tengan céhilas de leucemia residuales en su medula,

Los varios tipos de céncer se describen cn la solicitud provisional 1.8, No.
60/380,842 radicada el 17 de mayo de 2002, cuyo contexto completo se incorpora aqui por
telerencia {ver por ¢ Seccidn 2.2. Tipos de Céncer). Canceres especificos incluyen, més
no se limitan 1 leucemias tales como leucemia linfocitica cronica, leucemin mielocitica
cronica, leucemia linfoblastica aguda, leuccmia miclogencsa aguda y  lencemia
micloblastica aguda; malignidad avanzada, amiloidosis, neuroblastoma, meningioma,
hemangiopericitoma, metastasis cerebral multiple, glioblastoma mullitormes, glioblastoma,
giioma del tallo cerebral, tumor cerebral malipno de prognosis negativa, glioma maligna,
glioma maligno recurrente, astrocitoma anaplastico, oligodendroglioma anapldstico, lumor
neuroendocring, adenocarcinoma recial, cancer colorrectal Dukes C & D, carcinoma
colorrectal no reseccionable, carcinoma hepatocelular metastitico, sarcoma de Kaposi,
leucemia mielobdstica apuda cariotipo, linfoma de Hodgkin, linfoma ne de Hodgkin,
linfoma cutdneo de Célula T, linfoma cutaneo de Célula B, linfoma grande difuso de Célula
13, linforma folicular de bajo grado, melanoma maligno, mesotelioma maligno, sindrome de
mesotclioma de efusién pleural maligno, carcinoma perifoneal, carcinoma seroso papilar,
sarcoma  ginecoldégico, sarcoma de tejido blamdo, escleroderma, wvasculitis cutdnea,
histiocitosis de células de Langerhans, leimiosarcoma, fibrodisplasia ossificans progresiva,
cancer de préstata tefractorio n las hormenas, sarcoma del tejido blando reseccionado de
alto riesgo, macroglobulinemia de Waldensirom, mieloma asinlomdtico, mieloma

indolente, cancer del tubo de Falopio, cdncer de préstata independiente del andrdgeno,
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cancer de préstata no metastatico etapa [V dependiente del andrégeno, céncer de prostata
insensible a la hormona, cancer de préstata insensible a quimioterapia, carcinoma papilar de
la tiroides, carcinoma folicular de la tiroides, carcinoma medular de la tiroides y leiomioma,
En una realizacion especifica, el cancer es primario o metastitico. En otra realizacion, el
cancer es recurrente, refracterio o resistente a quimioterapia o irradiacion; en particular,
refractorio a talidomida. Tal como se utiliza en este contexto, el término “cincer” no

incluye sindromes mielodisplasticos o MDS.

Esta invencién abarca métodos para tratar a pacientes que previamente hayan sido
tratados de cancer, pero que no hayan respondido a las terapias estandar, asi como pacientes
que no hayan sido previamente tratados. La invencién también abarca métodos para tratar
pacientes independientemente de la edad, aunque algunas enfermedades o trastornos son
mas comunes en ciertos grupos de edad. La invencion también abarca métodos para tratar a
pacientes que hayan pasado por cirugia en un intento de tratar la enfermedad o condicion,
asi como a pacientes que no lo hayan hecho. Debido a que los pacientes con cancer tienen
manifestaciones clinicas heterogéneas y resuitados clinicos variados, el tratamiento que sc
le dé a un paciente puede variar dependiendo de su prognosis. El médico versado podra
determinar fécilmente sin indebida experimentacién, agentes secundarios especificos tipos
de cirugia y tipos de terapia estindar no basada en medicamentos que pueda usarse de

manera efectiva para tratar a un paciente individual con céncer.

Los métodos que abarcan esta invencidén comprenden administrar uno o mas
compuestos inmunomoduladores de la invencién, o una sal, solvalo, hidrato,
estereoisdmero, clatrato o profirmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, a un
paciente (por €j: a un ser humano) que sufra o que pueda sufiir de cancer, en particular de

leucemia.

En una realizacién de la invencién, un compuesto inmunomodulador de la invencién
puede administrarse oralmente y en dosis diarias Gnicas o divididas en una cantidad entre
0.10 y 150 mg/dia. En una realizacion preferida, se puede administrar 3-(4-amino-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il-piperidin-2,6-diona (Revlimid®) en una cantidad entre 0.10 y 150
mg por dia, entre 1 y 50 mg por dia, o entre 5 y 25 mg por dia. Dosis especificas por dia
incluyen1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
20, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48,
49 6 50 mg por dia.

En una realizacién preferida, se puedc administrar 3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il-piperidin-2,6-diona (Revlimid®) en una cantidad entre 1 y 50 mg por dia o
cntre 5 y 25 mg por dia a pacientes con varios tipos de leucemias tales como leucemia
linfocitica crénica, leucemia mielocitica crénica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia

mielogenosa aguda, y leucemia mieloblastica aguda.
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En particular, se puede administrar 3-(4-amino-1-0x0-1,3-dihidro-isoindol-2-il-
piperidin-2,6-diona (Revlimid®) a pacientes con leucemia linfocitica croénica en una
cantidad entre 1 y 50 mg por dia, o entre 5 y 25 mg por dia. En una realizacién especifica,
se puede administrar 3-(4-amino-]-oxo-l,3-dihidm-isoindol-2-iI-piperidin—2,6-diona
(Reviimid®) a pacientes con leucemia linfocitica crénica en una cantidad de
aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 40, 41, 42, 43, 44, 45,
46, 47, 48, 49 6 50 mg por dia.

En una realizacién, la dosis de inicio recomendada dc 3-(4-amino-1-0x0-1,3-
dihidro-isoindol-2-il-piperidin-2,6-diona (Revlimid®) es de 10 mg por dia. La dosis puede
escalarse cada semana a 15, 20, 25, 30,35, 40, 45 y 50 mg/dia. A los pacientes que reciban
inicialmente una dosis de 10 mg y que experimenten trombocitopenia o neutropenia que se
desarrolle dentro o luego de las primeras cuatro semanas de iniciar la terépia con
Revlimid® sc les puede ajustar la dosis a un conteo de plaquetas o recuento absoluto de
neutrdfilos (ANC).

5.3.1 TERAPIA DE COMBINACION CON UN SEGUNDO AGENTE

ACTIVO

Métodos especificos de la invencién comprenden administrar un compucsto
inmunomodulador de la invencion o una sal, solvato, hidrato, cstereisdmero, clatrato o
profarmace farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con uno o mas
segundos agentes activos, y/o en combinacién con terapia de irradiacion, transfusiones de
sangre o cirugia. Aqui se describen algunos ejemplos de compuestos inmunomoduladores
de la invencién (ver por ej: Seccién 5.1). También se describen algunos ejemplos de

segundos agentcs activos (ver por ej: Seccién 5.2)

La administracién de un compuesto inmunomodulador de la invencion y los
segundos agentes activos a un paciente puede hacerse de manera simultinea o secuencial
por la misma o diferentes rutas. . La conveniencia de una ruta de administracién cn
particular empleada para un agente activo en particular dependerd del agente activo en si
(por ej: si puede administrarse por via oral sin descomponerse antes de ingresar a la
corriente sanguinea) y la enfermedad que se esté tratando. Una ruta de administracion
preferida de un compuesto inmunomodulador de la invencion es la via oral. Las personas
versadas en la técnica conocen cudles son las rutas preferidas-de administracion de los
segundos agentes activos o ingredientes de la invencién Ver por ¢j. Physicians’ Desk
Reference, 1755-1760 (56 ed. 2002).

En una realizacién de la invencion, el segundo agente activo es administrado por via
intravenosa o subcutdnea y una o dos veees al dia en una cantidad de entre 1y 1,000 mg,

cntre 5y 500 mg, entre 10 y 375 mg, o cntre 50 y 200 mg. La cantidad especifica del
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segundo agente activo dependera del agente especifico que se utilice, el tipo de enfermedad
que esté¢ siendo tratada o manejada, la severidad y etapa de la enfermedad y la(s)
cantidad(es) de compuestos inmunomoduladores de la invencion Y otros agentes activos
adicionales opcionales que se estén siendo administrados al mismo tiempo al paciente. En
una realizacién en particular, el segundo agente activo es rituximab, oblimersen
(Genasenses®), GM-CSF, G-CSF, EPO, taxotero, irinotecan dacarbazina, 4acido
transretingico, topotecan pentoxifilina, ciprofloxacin, dexametasona, vincristina,
doxirrubicin, inhibidor de COX-2, 112, IL8, IL18, IFM Ara-C- vinorrelbina, o una

combinacién de lo anterior.

En una realizacién especifica, un compuesto inmunomodulador de la invencion es
administrado en combinacion con rituximab a pacientes con leucemias. En una
realizacién, Revlimid ® es administrado en una cantidad de entre 5 ¥ 25 mg por dia a
pacientes con leucemia linfocitica crénica en combinacién con rituximab en una cantidad
de 375 mg/m?.

En otra realizacién, un compuesto inmunomodulador de la invencién es
administrado cn combinacién con fludarabina, carboplatin, y/o topotecan a pacientes con

leucemia mielogenosa aguda refractoria o recurrente o de alto riesgo.

En otra realizacién, un compuesto inmunomodulador de la invencién es
administrado en combinacién con daunorrubicin liposomal, topotecan y/o citarabina a

pacientes con lcucemia cariotipo mieloblastica aguda desfavorable.

En otra realizacién, un compuesto inmunomodulador dc la invencién es
administrado solo o ¢n combinacion con un segundo ingrediente activo tal como viblastina
o fludarabina a pacientes con varios tipos de linfoma, incluides, mas no limitados a:
tinfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma cutaneo de la Célula T, linfoma
cutanco de la Célula B, linfoma grande difuso de Célula B o linfoma folicular, recurrente 0

refractorio, de bajo grado.

En otra realizacién, GM-CSF, G-CSF o EPO es administrado subcutaneamente
durante cinco dias en un ciclo de cuatro o seis semanas en una cantidad entre 1 y 750
mg/m?/dfa, preferiblemente en una cantidad entre 25 y 300 mg/m2/dia, mas preferiblemente
en una cantidad entre 50 y 250 mg/m%/dia y mas preferiblemente en una cantidad entre 50 y
200 mg/m*/dia. En una realizacién, GM-CSF puede administrarse e¢n una cantidad entre 60
y 500 mcg/m’ por via intravenosa durante 2 horas, o entre 5 y 12 meg/m’/dia pro via
subcutdnea. En una realizacién especifica, G-CSF puede administrarse inicialmente
subcutineamente en una cantidad aproximada de 1 mcg/kg/dia y ajustarse dependiendo del

aumento de recuento de granulocitos totales. La dosis de mantenimiento de G-CSF puede

administrarse en una cantidad aproximada de 300 (en pacientes mas pequefios) o 480 meg
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por via subcutdnea. En otra realizacién, EP puede administrarse subcuténeaments en una

cantidad de 10,000 unidades 3 veces por semana,

Esty invencion también abarca un método pars aumentar la ﬂusiﬁc;mién de un
farmaco o agente anticdncer que pueda ser adminisirado a un paciente de manera segura y
efecliva, que comprende adminisirar a un paclente (por €j a un ser human) un compuesto
inmunomodutador de la invencién, o un derivado, sal, solvale, clarrato, hidrate, o
profirmaco farmacéuticamente aceptable. Los pacientes ‘que se puede beneficiar se este
metodo son las que sufren de im efecto adverso aseciado con firmacos anti-cancer para el
tratamiento de un céncer especifico de la sangre, piel, tejido subcutdneo, nodos linfiticos,
cerebro, pulmdn, higado, huesos, intestino, colon, corazdn, pancreas, glandula adrenal,
rifion, prdstata, seno, colorrectal o combinaciones de lo anlerior. La administracién de un
tompuesto inmunomodulador de la invencion alivia o reduce los efectos adversos gue sean

de 1al severidad que de otra forma limitlarian la cantidad de! farmaco anti-cancer.

En una realizacion, un compuesto immunomodulader de la invencion puede
adminisirarse por via oral v diariamenie en una cantidad de entre 0,10 v 150 mg ¥
preferiblemente entre 1 ¥ 50 mg, mas preferiblemente enlre 5 v 25 mg antes, durante o
después de que suceda el efecto adverso asoeiado con la administracion del firmaco anti-
cdneer @ un pacienie, En una realizacién en particular, un corpuesto inmunomodulador de
la invencion es administrado en combinacidn con apentes especificos tales coma heparina,
aspirina, coumadina o G-CSF para evitar efectos adversos asociados con farmacos anti-

cdneer, tales como, mas no limitados a neutropenia o trombocitopenia.

En otra realizacidn, esta invencidn abarca un método para el tratamiento, prevencion
¥o maneje de céncer, que comprende administrar un compuesto inmunomedulador de la
invencion, o una sal, solvato, hidrate, esleroisémeto, clatrate o profarmaco
farmacéulicamente acepiable del mismo, junto con (por €j: antes, durante o después) de
terapia convencional, inclyida, mas no limitada a cirugia, inmunoterapia, terapia bioldgica,
terapia de irradiacion u otra (erapia no basada en farmacos empleada actualmente para
fratar, prevemr o0 manejar cdncer. El uso combinado de los compuestos
inmunomoduladeres de la invencidn y ierapia convencional pueden proveer un régimen (e
tratamniento que sea inesperadamente efectivo en alpunos pacientes. Sin limitarnos por la
teoria, se cree que los compuestos inmunomoduladores de la invencidn pueden proveer
electos aditivos o sinergisticos cusnde son administrados simultAneamenie con la terapia

convencional.

Tal como se menciona ¢n otto lugar en e¢sta descripeion, la invencion abarea un
métado pata. reducir, tratar y/o prevenir efectos adversos o indescades asociados con la
terapia convencional, incluida, mds no limitada a cirugia, quimioterapia, terapia de

irradiacién, (erapia hormonots, terapia bioldgica e inmunoterapia.  Un compuesto

20



inmunomodulador de la invencidn ¥ ciro mgredienle activo puede administrarse a un
paciente antes, durante o despuds de que suceda el efecto adverse asociado con terapia

convencicnal,

En una realizacion, un compuesto inmunomodulador de la invencidn puede
adminisirarse en una canlidad de entre 0,10 y 150 g y preferiblemente entre 1 y 50 mg,
mis preferiblemente entre 5 y 23 mg por via oral y diariamente solo o en combinzcion con
un segundo agente activo segun se describe aqui (ver por &j: Seccién 5.2}, antes, durante o

después del uso de la terapia convencional.

3.3.2 USO CON TERAPIA DE TRANSPLANTE

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse para reducir o riesgo de la
Enfermedad Injerto contra Huésped (GVHD). Por lo tanto, a invencidn abarca un métado
para ¢l tratamiento, prevencién y/o mangjo de cncer, que comprende administrar el
compuesto inmunomodulador de la invencidn, o 1ma sal, solvato, hidrato, estereoisémero,
clatrato o profarmaco farmacéuticamenie aceptable del mismo, junto con una terapia de

transplante.

Cotno lo saben las personas versadas en la técnica, el tratathiento de cdncer se basa
a menudo en las etapas ¥ mecanismos de la enfermedad. Por ejemplo, a medida que se
desarrotla la inevitable transformacion leucémica en ciertas etapas del céncer, podra ser
necesario el transplante de osteocifoblastos, preparacion de la célula de tallg
hemalopoyética 0 medula dsea. El uso combinado del compuesto inmunomedulador de la
invencion y lerapia de transplante provee un sinergismo tmico e inesperade. En particular,
un compuesto inmunomodulader de la invencion exhibe actividad inmunomoduladora que
puede proveer efectos aditivos o sinergisticos cuando se administra simultancaments con la

terapia de transplanle en pacientes con céncer.

Un compuesto inmunemedilador de [a invencién puede fimeionar en combinacién
cont la terapia de transplante reduciendo las complicaciones asociadas con el procedimiento
invasivo del transplante y riesgo de GVHD. Esta invenciGn abarca un método para el
tratamiento, prevencién yio manejo de edncer que comprende administrar 4 un paciente
{por €: a un ser humane), un compuesto immunomodulador de la invengion, o una sal,
solvato, hidrato, esteroisdémero, claitato o profirmaco farmacéuticamente aceptable del
misma, antes, durante o después del transplante de la sangre del cordan umbilical, sangre
de placenta, osteocitoblasto periférico, preparacién de célula de tallo hematopovéiica o
medula Gsea.  Ejemplos de células de tallo adecuadas para uso en los métodos de la
invencién se describen en las publicaciones de patente U.S. Nos. 2002/0123141,
2003/0235909 y 2003/0032179, por R. Hairi et al, cuyo contenido complelo se incorpora en

este contexto por referencia,
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En una realizacidn de este método, un compuesto inmunomodulador de la invencién
es administrado a pacientes con leucemias antes, durante o después del transplante de célula

progenitora periférica antologo.

En otra realizacion, los agentes profilicticos o terapéuticos de la invencién son
administrados cicticamente a un paciente. La terapia por ciclos implica la administracién
de un agente activo por un periodo de tiempo, seguida. por un descanso por un periodo de
tiempo y repetir esta administracion sccuencial, La terapia por ciclos puede reducir el
desarrollo de resistencia a una o mis terapias, evitar o reducir los efectos secundarios de

una dc las terapias y/o mejorar la eficacia del tratamiento.

En consecuencia, en una realizacién especifica de la invencién, un compuesto
inmunomodulador de la invencién cs administrado diariamente en una sola dosis o en dosis
divididas en un ciclo de cuatro a seis semanas con un periodo de descanso de una o dos
semanas. La invencién permite ademds que se aumente la frecuencia, el nimero y la
longitud de los ciclos de dosificacion. Asi, otra realizacién especifica de la invencién
abarca la administracién de un compuesto inmunomodulador de la invencién para mas
ciclos de los tipicos cuando se administra solo. Adin en otra realizacién especifica de la
invencién, un compuesto inmunomodulador de la invencidn es administrado para un mayor
mimero de ciclos que tipicamente causarian toxicidad de limitacion de dosis en un pacientc

a quien también sc le este administrando un segundo ingredicnte activo.

En una realizacion, un compuesto inmunomodulador dec la invenciéon es
administrado diariamente y continuamente por tres o cuatro semanas a una dosis entre 0.10
y 150 mg/dia seguido por un descanso de una o dos semanas. En una realizacién en
particular, un compuesto inmunomodulador de la invencién es administrado cn una
cantidad entre 1 y 50 mg/dia, preferiblemente en una cantidad entre 25 mg/dia por tres a
cuatro semanas, seguido por una o dos semanas de descanso en un ciclo de cuatro o sejs

Semanas.

En una realizacion preferida, se administra 3-(4-amino-1-0x0-1,3-dihidro-isoindol-
2-il-piperidin-2,6-diona (Revlimid®) a pacientes con leucemia en una cantidad de entre
0,10 y 150 mg por dia durante 21 dias scguidos por siete dias de descanso en un ciclo de 28
dias. En la realizacion mas preferida, se administra 3-(4-amino-1-0x0-1,3-dihidro-
isoindol-2-il-piperidin-2,6-diona (Revlimid®) a pacientes con leucemia linfocitica cronica
refractoria o recurrente en una cantidad aproximada de 25 mg por 21 dias seguidos por un

descanso de siete dias en un ciclo de 28 dias.

En una realizacién de la invencién, un compuesto inmunomodulador de la invencién
Y un segundo ingredientc activo son administrados oralmente; la administracion de un
compuesto inmunemodulador de la invencién se hace 30 a 60 minutos antes de un segundo

ingrediente activo, durante un ciclo de cuatro a sejs scmanas. En otra realizacion de la
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invencidn, un compuesto inmunomodulador de Ta invencién es administrado orahnente y un

segundo ingrediente activo es administrado por infusion intravenosa.

En una realizacion especifica, un ciclo comprende la administracion de entre 10 y
25 mg/dia de Reviimid® y entre 50 v 750 mg/m’/dia de un segundo ingrediente aclivo

diariamente por tres a cuatro semanas y luego uua o dos semanas de deseanso.

En yna realizacion preferida, se puede administrar tituximab en ung cantidad de 375
mgm2 como segundo agente activo adicional a pacientes con leucemia linfocitica cronica
refractoria o recurrente. Tipicamente, ¢l nimero de ciclos durante ol cual el Tatamiento
combinade es administrade a un paciente serd entre urm'}' 24 ciclos, mas tipicamente entre

dos y 16 ciclos, y ain mas tipicarmente entre cuatro y tres ciclos.

54 COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y FORMAS DL
DOSIFICACION

Se pueden usar composiciones farmacéulicas en la preparacidn de formas de
dosificacién unitaria individual y Gnica. Las composiciones farmuceuticas y formas de
dosificacion de la invencién comprenden un compuesto inmunomodulador de 1g invencion,
0 unza sal, solvato, hidraio, esterecisdbmero, clatrato o profirmaco Tarmacéuticamente
aceptable del mismo, Las comﬁnsicinnes farmacéuticas y las formas de dosificacion de Ja

invencion pueden comprender ademas uno o mds excipientes,

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion de la invencién fambisn
pueden comprender unc: 0 mas ingredientes aclivos adicionales. En consecuencia, las
composiciones farmacéuticas y las formas de dosificecion de 1z invencién contprenden los
ingredientes activos que se mencionan agui (por gj: un compuesio mmunomodulador de la
invencion y un segundo agente activo), Aqui se mencionan ejemplos de ingredientes

activos opcionales, segundos o adicionales (ver por gj: seccién 3.2).

Las formas de desis unitarias 'de la invencion son adecnadas para adminisiracién
(oral, mucosa (por ej: nasal, sublingeal, vaginal, bucal o rectal), parenteral (por ej:
subcutdnea, intravenosa, inyeccidn de bolo, intramuscular o intraarterial), tépica (por
golas opticas u otras preparaciones oftdlmicas), rransdermal o trausculanea a un paciente.
Ejemplos de formas de dosificacion inchuyen, mas no se limitan a: tabletas; cdpsulas, tales
como cépsulas elasticas de gelatina blanda; sellos; pasiillas para chupar; dispersiones:
supositorios: polvos, aerosoles {pur ej: inhaladores nasales); geles; formas de dosificacion
liquida adecuadas para adminisiracién oral o mucosa a an paciente, incluidas suspensicnes
{(por ¢i: suspensiones liquidas acuosas o na acuosas, emulsiones aceite-en-agua, o
emulsiones liquidas agwa en aceite), soluciones v eclixires; preparacioncs afidlmicas

adecuadas para administracién tapica; y sélidos esiériles {por ¢j: sdlidos cristalinos o
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amorfos) que puedan ser reconstituidos para proveer formas de dosificacion liguida

adecuadas para administracion parenteral a un pacicnie.

L.a composicion, forma ¥ tipo de las formas de dosificacion de la invencion variargn
tipicamente dependiendo de su uso. Por gjemplo, una forma de dosilicacion wiilizada en el
tratamiento agudo de una enfermedad podra contener mds cantidades de uno o mas de los
ingredientes activos que contiene que los que la forma de dosificacion utilizada para ¢l
fratamiento crémico de la misma enfermedad. Iguaimente, una forma de dosificacisn
parenteral podrd contener menores cantidades de uno o mas de log ingredientes activos que
comprende que una forma de dosificacién oral utilizada para fratar la misma enfermedad.
Estas y otras formas cn las que esta invencion abarca las formas de dosificacion aspecifica
variardn de una a otra y serdn facilmente aparentes pura las personas versadas en la
técnica- Fer por ej:  Remington’s Pharmaceutical Sciences ]S ed., Mack Publishing
Easton PA (1990).

Las compasiciones farmacéuticas y formas de dosificacion tipicas comprenden ung
0 més excipientes. Excipientes adecuados son bien conocidos por las personas versadas en
la téenica de farmacia, ¥ esta descripeidn provee ejemplos no limitantes de excipientes
adeéuados.. 51 un excipiente en particular es adecuado para incorporacion en una
composicién farmacéutica o forma de dosificacién depende de una variedad de factores
conocidos en la técnica, incluidos, més no Hmitados al modo en que se administrars la
forma de dosificacion & un paciente, Por ejemplo, formas de dosificacion oral, tales como
tablelas, pueden contener excipientes no indicados para uso en lormas de dosificacion
parenteral. La idoneidad de un excipiente en particular también puede depender de los
ingredientes activos especificos en la forma de la dosificacion.  Por ejemplo, la
descomposicion de algunos ingredientes activos puede acelerarse por algunos excipientes
como lactosa, o cuando se exponen al agua. Ingredientes activos que comprenden aminas
primarias o secundarias son especialmente susceplibles a dicha descomposicién acelerads,
Por lo tanto, esta invencidn abarca composiciones farmacéuticas vy formas de dosificacion
que contengan poca, o ninguna, lactosa u otros meno o di-sacdrides. Tal como se utiliza cn
este comtexto, el término “libre de lactosa™ significa que la cantidad de lactosa presente, si
la hay, es insuficiente para aumentar sustancialmente la tlasa de degradacién de un
ingrediente activos.

l.as composiciones libres de lactosa de Ia invencion pueden comprender excipientes
conocidos en la téenica y que figura, por ejemplo, en 178, Pharmacopeia (USPY 25-NF2(0)
{2002), En general, las composiciones libres de lactosa comprenden ingredientes activos,

un ligante/relenador ¥ un lubricante en cantidades farmaceuticamente compatibles v

farmacéulicamente aceplables. Tas fermas de dosificacion libres de laciosa preferidas
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comprenden ingredientes activos, celulosa microcristaling, almidén pre-gelatinizado y

estearato de magnesio,

Esta invencién abarca ademés composiciones farmacéuticas anhidras y formas de
dosificacion que comprenden ingredientes activos, debido a que el agua puede facilitar la
degradacion de algunos compuestos. Por ejemplo, la adicion de agua (por ej: 5%) es
ampliamente aceptada en el campo farmacéutico como medio para simular almacenamiento
a largo plazo con el fin de determinar caracteristicas tales como vida il o estabilidad de
las formulaciones con el ticmpo. Ver por ej: Jens T, Vartensen, Drug Stability: Principles
& Practice, 2° Ed. Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pags 379-80. En efecto, el agua y el
calor aceleran la descomposicién de algunos compuestos. Por ¢llo, el efecto de agua en una
formulacién puede tener mayor significado debido a que la humedad se encuentra
comunmente durante la manufactura, manejo, empaque, almacenamiento, embarque y uso

de las formulaciones.

Las composiciones farmacéuticas anhidras y las formas dc dosificacion de la
invencién pueden prepararse utilizando ingredientes anhidros o que comtengan baja
humedad y condiciones de humedad baja. Las composiciones farmacéuticas y formas de
dosificacién que comprendan lactosa y al menos un ingrediente activo que comprenda una
amina primaria o secundaria son preferiblemente anhidras en caso de que s¢ espere
contacto sustancial con humedad durante el proceso de manufactura, empaque y/o

almacenamicnto.

Una composicién farmacéutica anhidra debe prepararse y almacenarse de modo que
se mantenga la naturaleza anhidra. Por lo tanto, las composiciones anhidras se empacan
preferiblemente utilizando materiales que se sepa previenen la exposicion a agua de modo
que puedan incluirse en kits de formulacion adecuados. Ejemplos de empaques adecuados
incluye, mds no se limitan a laminas herméticamente selladas, plasticos, contenedores de

dosis unitaria (como frascos), cmpaques de burbuja y empaques de banda.

La invencién abarca ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion
que comprenden uno o mds compuestos que reducen la tasa por la cual se descompone un
ingrediente activo. Dichos compuestos, que se¢ refieren aqui como *estabilizadores”
incluyen, mas no se limitan a antioxidantes tales como acido ascdrbico, tamponadores de H

o0 tamponadores de sal.

Como las cantidades y tipos de excipientes, las cantidades y tipos especificos de
ingredientes activos en una forma de dosificacién pueden diferir dependiendo de fuctores
tales como, més no limitados a la ruta por la cual son administrados a los pacicntes. Sin
embargo, las formas dc dosificacién tpica de la invencién comprenden un compuesto
inmunomodulador de la invencién o una sal, solvato, hidrato, esteroisémero, clatrato o

profarmaco farmacéutico de! mismo en una cantidad entre 0.10 y 150 mg. Formas de
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dosificacién tipicas comprenden un compuesto inmunomodulador de la invencién o una sal,
solvato, hidrato, esteroisémero, clatrato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, en una cantidad de aproximadamente 0.1, 1, 2.5, 5, 7.3, 10, 12,5, 15, 17.5, 20, 25,
50, 100, 150 6 200 mg. Ln una realizacién cspecifica, una dosificacién preferida
comprende  3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona (Revlimid)r)
en una cantidad de aproximadamente 1, 2.5, 5, 10, 15, 20, 25 o 50 mg. Formas de
dosificacion tipicas comprenden el segundo ingrediente activo en una cantidad de entre 1 y
1000 mg, entre 5 y 500 mg, entre 10 y 350 mg, o entre 50 y 200 mg. Naturalmente, la
cantidad especifica del medicamento anti-cdncer dependera del agente especifico que se
utilice, el tipo de céncer que este siendo tratado o mancjado, y la(s) cantidad(es) de un
compuesto inmunomodulador de la invencién y cualquicr otro agente activo opcional

adicional que se esté administrando simultaneamente al paciente.

5.4.1 OFRMAS DE DOSIFICACION ORAL

Las composiciones farmacéuticas de la invencién indicadas para administracién oral
pueden ser presentadas como formas de dosificacion separadas, tales como, mas no
limitadas a tabletas (por ej: tabletas masticables), capsulas y liquidos (por ¢j: jarabes de
sabores). ~ Dichas formas de dosificacién contienen cantidades predeterminadas de
ingredientes activos y pueden ser preparadas por métodos de farmacia que conocen las
personas versadas en la técnica. Ver generalmentc, Remington’s Pharmaceutical Sciences,
18 ed., Mack Publishing, Easton PA (1990).

En una realizacién, una forma de dosificacion preferida es una capsula o tableta que
comprende 3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona (Revlimid®)
en una cantidad aproximada de 1, 2.5, 5, 10, 15, 20, 25 o 50 mg. En una realizacion
especifica, una forma de dosificacién en capsula o tableta comprende 3-(4-amino-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona (Revliimid®) en una cantidad entre 5 o 10

mg.

Formas de dosificacion oral tipica de la invencién se preparan combinando los
ingredientes activos en una mezcla intima con al menos un excipiente de acuerdo con
técnicas convencionales para hacer compuestos farmacéuticos. Los excipientes pueden
tener una gran variedad de formas dependiendo del modo de preparacion deseada para
administracién. Por ejemplo, excipientes indicados para uso en formas de dosificacién oral
liquida o en aerosol incluyen, més no se limitan a: agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes
saborizantes, preservativos y agentes colorantes. Ejemplos de excipientes indicados para
uso en formas de dosificacion oral sdlida (por ¢j: polvos, tabletas, capsulas) incluyen, mas
no se limitan a almidones, szicares, celulosa microcristaling, diluyentes, agentes de

granulacion, lubricantes, ligantes y agentes desintegrantes.
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Por su facilidad de administracién, las tabletas y lus cépsulas representan las formas
unitarias de dosificacion oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean excipientes sélidos,
Si se desea, las tabletas pueden recubrirse por medio de técnicas acuosas o acuosas
estindar. Dichas formas de dosificacién pueden preparase por cualquiera de los métodos
de farmacia. En general, las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacién son
preparadas mezclando de manera uniforme a intima los ingredientes activos con vehiculos
liquidos, vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y luego dar la forma al producto

en la presentacién deseada si fucre necesario.

Por ejemplo, una tableta puede prepararse por compresion o moldeo. Las tabletas
comprimidas pueden prepararse combinando en una en una maquina adecuada los
ingredientes activos en forma de flujo libre tales como polvo o granulos, mezclados
opcionalmente con un excipiente. Las tabletas moldeadas pueden hacerse moldeando en
una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente

liquido inerte.

Ejemplos de excipientes que pueden utilizarse en las formas de dosificacion oral de
la invencién incluyen, mas no se limitan a: ligantes, rellenadores, desintegrantes y
lubricantes. Ligantes indicados para uso en las composiciones farmacéuticas y formas de
dosificacién incluyen, més no se limitan a: almidén de maiz, almidon de papa u otros
almidones, gelatina, gomas naturales y sintéticas tales como acacia, alginato sddico, acido
alginico, otros alginatos, tragacanto en polvo, goma guar, celulosa y sus derivados (por ej:
etil celulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa calcica, carboximetil cclulosa
sodica), polivinil pirrolidona, metil celulosa, almidén pregelatinizado, hidroxipropil metil

celulosa (ej: Nos. 2208, 2906, 2910), celulosa microcristalina y mezclas de lo anterior,

Formas indicadas de celulosa microcristalina incluyen, mas no se Jimitan a los
materiales vendidos como AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103, AVICEIL RC-581,
AVICEL-PH-105 (de FMC Corporation, American Viscose Division, Avice! Sales, Marcus
Hook, PA) y mezclas de los mismos. Un ligante especifico es una mezcla de celulosa
microcristalina y carboximetil celulosa s6dica vendida como AVICE-RC-581 . Excipientes

o aditivos anhidros o de humedad baja incluyen AVICE-PH-103™ y Starch 1500 LM.

~ Ejemplos de rellenadores indicados para uso en Jas composiciones farmacéuticas y
formas de dosificacion que se mencionan agui incluyen, mas no se limitan a: talco,
carbonato de calcio (por ¢j: granuios o polvo), celulosa microcristalina, celulosa en polvo,
dextratos, caolin, mannitol, 4cido silicico, sdrbitol, almidén, almidén pregelatinizado y
mezclas de lo anterior. El ligante o rellenador en las composiciones farmacéuticas de la
invencion cstd presente tipicamente entre 50 y 99% por peso de la composicion

farmacéutica o forma de dosificacion.
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Los desintegrantes se utilizan en las composiciones de la fnvencion Dara proveer
tabletas que se desintegren cuande sc exponen a un ambiente acuose. Las labletas que
conticneh  demasiado desintegrante se pueden desintegrar durante ahnacenamignta,
mientras que las que contienen muy poco desintegrante es posible que no se desintegren a
una tasa deseada o bajo condiciones deseadas. Por ello, se debe utilizar una cantidad
suficiente de desintegranie que no sea demasiada ni muy poca como que altere
detrimentalmente la liberacion de los ingredientes actives para hacer las formus de
dosificacion oral de la invencién. La cantidad de desiniegrante utilizada varia segiin el tipo
de formulacién, y las personas versadas en la téenica la pueden discemir facilmente.
Composiciones farmacéuticas tipicas comprenden entre 0.5 vy 15% por peso  de

desintegrante, preferiblemente entre 1 ¥ 5% por peso de desintegrante,

Los desintegrantes que pueden utilizarse cn las composiciones Farmacéuticas ¥
formas de dosificacidn de la invencién Incluven, més no se limjtan a agar-agar, agido
alginico, carbonato de calcio, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, crospovidona,
polacrilin potasio, glicolato de almidén sodico, almidén de papa o tapioca, otros almidones,
almiddén pregelatinizados, otros almidones, arcillas, otras alginas, otras cclulosas, gomas y

mezelas de lo anterior,

Lubricantes que pueden utilizarse en las composiciones farmacéuticas y formas de
dositicacidn de la Invencidn incluyen, més no se linitan a: estearato de calcio, estearato de
magnesio, aceile mineral, aceite minetal liviang, glicerina, sorbito, mannilol, polistileno
glicol, otros glicoles, acideo estedrico, lauril sulfato sédico, taleo, aceile vepetal hidrogenado
{por €f: aceite de mani, aceite de semilla de algeddn, aceite de girasol, aceite de ajonjoli,
aceile de oliva, aceite de mafy, aceite de soya), esiearato de cinc, etil oleato, etil laureato,
agar y mezclas de lo anterior. Lubricantes adicionales incluyen, por ejemplo, un ael de
sflice siloide (AEROSIL200, fabricada por W.R. Grace Co. de Ballimore, MD), un aerosol
coagulado de silice sintética (vomercializado por Degusta Co. de Plane, TX), CAB-O-SIL
{un produeto de diéxido de silicona criogénico vendido por Cabot Co. de Boston MA) ¥
mezelas de lo anterior. 8i se utilizan, los lubricantes son utilizades tipicamenie en una
cantidad de menos de 1% por peso de las composiciones farmacéuticas o formas de

dosificacion en gue se incorporen.

Una forma de dosificacion oral solida de 12 invencién comprende un compuesto
inmunomodulador de la invencidn, lactosa unhidra, celulosa microcrisialina, pelivinil

pirrolidona, dcido estedrico, silice anhidra coloidal y gelotina,

542 FORMAS DE DOSIFICACION DE _ LIBERACION
RETARDADA

Los ingredientes activos de la invencién pueden administrarse por medio de

liberacién contrelada o por dispositivos de entrega conocidos por las personas versadas en
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la técnica. Ejemplos incluyen, mas no se limitan a los que se describen en las Patentes U.S
Nos: 3,845,770, 3,916,899; 3,536,809; 3,598,123; y 4,008,719; 5,674,533; 5,059,595;
5,591,767; 5,120,548; 5,073,543; 5,639,476; 5,354,556 y 3,733,566, cada una de las cuales
s¢ incorpora en este contexto por referencia. Dichas formas de dosificacién pueden
utilizarse para proveer liberacién lenta o controlada de unc o mas ingredientes activos,
utilizando por ejemplo, hidropropilmetil celulosa, otras matrices de polimero, geles,
membranas permeablcs, sistemas osméticos, recubrimientos multicapa, microparticulas,
liposomas, microesferas o una combinacién de lo anterior para proveer el perfil de
liberacion deseado en variadas proporciones. Las formulaciones de liberacién controlada
indicadas conocidas a las personas versadas en la técnica, incluidas las que se describen
aqui, pueden seleccionarse facilmente para uso con los ingredientes activos de la invencién.
De ¢ste modo, la invencidn abarca formas de dosificacidn unitaria para administracion oral,
tales como, mds no limitadas a tabletas, cdpsulas y capsulas de gelatina adaptadas para

liberacion controlada.

Todos los productos farmacéuticos de liberacion controlada ticnen cl objetivo
comin de mejorar la terapia con medicamentos frente a la que logran sus contrapartes no
controladas. Idealmente, el uso de una preparacion de liberacion controlada disefiada
dptimamente en tratamiento médico se caracteriza porque se emplea un minimo de estancia
de medicamento para curar o controlar la condicién en una cantidad de tiempo minima.
Las ventajas de las formulaciones de liberacion controlada incluyen actividad prolongada
del medicamento, frecuencia de dosis reducida y mayor cumplimicnto del paciente.
Adema4s, las formulaciones de liberacién controlada pueden usarse para afectar el tiempo de
iniciacién de la accidn y otras caracteristicas, tales como niveles de sangre del fArmaco, y

de este modo afectar la incidencia de efectos secundarios (o adversos).

La mayoria de las formulaciones de liberacion controlada estan diseiiadas para

- liberar inicialmente una cantidad de firmaco (ingrediente activo) que produzca rapidamente

el efecto terapéutico deseado, y liberal en forma gradual y continua las demdas cantidades
del firmaco para mantener este nivel de efecto terapéutico o profilactico por un periodo de
tiempo proiongado. Con el fin de mantener cstc nivel constante de medicamento en el
cuerpo, el firmaco debe ser liberado de {a forma de dosificacidn a una tasa que reemplace
la cantidad de fArmaco que est4 siendo metabolizado y excretado el cuerpo. La liberacién
controlada de un ingrediente activo puede estimularse por varias condiciones, incluidas,
mas no limitadas a pH, temperatura, enzimas, agua u otras condiciones fisioldgicas o

compuestos.

5.4.3 FORMAS DE DOSIFICACION PARENTERAL

Las formas dc dosificacion parcntcral pueden administrarse a los pacientes por

varias rutas, incluidas, mas no limitadas a: subcutdnea, intravenosa (incluida inyeccién de
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bolo), intramuscular e intraarterial. Debido a que por lo general su administracién desvia
las defensas naturales de los pacientes contra contaminantes, preferiblemente, las formas de
dosificacion son estériles 0 que pueden ser esterilizadas antes de ser administradas al
paciente. Ejemplos de formas dec dosificacion parenteral incluyen, mas no se limitan a
soluciones listas para inyeccion, productos secos listos para ser disueltos o suspendidos en
un vehiculo farmacéuticamente aceptable para inyeccion, suspensiones listas para ser

inyectadas y cmulsiones.

Las personas versadas en la técnica conocen muy bien cuales son los vehiculos
adecuados que se pﬁcden utilizar para proveer las formas de dosificacién parenteral de la
invencién. Ejemplos incluyen, més no se limitan a: Agua para Inyeccion USP; vehiculos
acuosos tales como, mas no limitados a: Inyeccién-de Cloruro de Sodio, Inyeccién de
Ringer, Inyeccion de dextrosa, Inyeccién de Dextrosa y Cloruro de Sodio ¢ Inyeccién de
Ringer Lactada; vehiculos miscibles en agua tales como, mas no limitados a: alcohol
etilico, polietileno glicol y polipropilen glicol; y vehiculos no acuosos tales cOmMo, mas no
limitados a: aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de mani, aceite de ajonjoli,

etil oleato, isopropil miristato y bencil benzoato.

Compuestos que aumentan la solubilidad de uno o mas de los ingredientes activos
que se describen aqui también pueden incorporarse en las formas de dosificacion parenteral
de la invencion. Por ejemplo, se puede usar ciclodextrin y sus derivados para aumentar la
solubilidad de un compuesto inmunomodulador de Ia invencién y sus derivados. Ver por ej;

Patente U.S. No. 5,134,127, la cual se incorpora en este contexto por referencia.

5.44 FORMAS DE DOSIFICACION TOPICA Y MUCOSAL

Las formas de dosificacién tépica y mucosal de la invencion incluyen, mas no sc
limitan a aspersiones, aerosoles, soluciones, emulsiones, suspensiones, gotas Opticas u otras
preparaciones oftalmicas u otras formas conocidas para los expertos en la téenica. Ver por
¢j: Remington's Pharmaceutical Sciences, 16y 18 ed. Mack Publishing, Easton PA (190 y
1990). Formas de dosificacién adecuadas para el tratamiento de tejidos mucosos dentro de

la cavidad oral pueden formularse como enjuagues bucales o geles orales.

Las personas versadas en la técnica conocen muy bien los excipientes adecuados
(por ¢j: vehiculos y diluentes) y otros materiales que pueden utilizarse para proveer las
formas de dosificacién tépica y mucosal que abarca esta invencién y ello dependera del
tejido en particular al que se aplicard una determinada composicion farmacéutica o
dosificacién. Con este hecho en mente, excipientes tipicos incluyen, mas no se limitan a:
agua, acetona, etanol, etilen glicol, propilen glicol, butan-1,3-diol, isopropil miristato,
tsapropil palmitato, aceite mineral y mezelas de lo mismo para formar soluciones,
emulsiones o geles que no sea téxicas y que sean farmacéuticamentc accptables. Sj se

desea, a las composiciones farmacéuticas se les puede agregar humectantes. En la técnica
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se conocen bien algunos ejemplos de dichos ingredientes adicionales. Ver por: Remington's

Pharmaceutical Sciences, 16 y 18 ed. Mack Publishing, Easton, PA (1980 y 1990).

El pH de una composicién farmacéutica o forma de dosificacién también puede
ajustarse para mejorar la entrega de uno o mas ingredientes activos. lgualmente, se puede
ajustar la polaridad de un vehiculo solvente, su resistencia idnica o tonicidad para mejorar
la entrega. A las composiciones farmacéuticas o formas de dosificacién también se les
pueden agregar compuestos tales como estearatos a fin de alterar de mancra ventajosa la
hidrofilicidad o lipofilicidad de uno o mas ingredientes activos con el fin de mejorar la
entrega. A esle respecto, los estearatos pueden servir como vehiculo lipido para la
formulacién, como un agente emulsificante o surfactante, Y como agente para mejorar la
entrega 0 mejorar la penetracion. Para ajustar atin més las propiedades de la composicion

resultante se pueden usar diferentes sales, hidratos o solvatos de los ingredicntes activos.
6. EJEMPLOS

Algunas realizaciones de la invencién se ilustran por medio del siguiente ejemplo no

limitante.

6.1 ESTUDIOS TOXICOLOGICOS

Se investigaron los efectos de 3-(4—amino-l-oxo-l,3-dihidro-isoindol—.?-il)-
piperidin-2,6-diona (Revlimid®) en la funcién cardiovascular y respiratoria en perros
anestesiados. Se emplearos dos grupos de perros Beagle (2/sexo/grupo). Un grupo recibio
tres dosis del vehiculo solamente y el otro recibié tres dosis ascendientes de 3-(4-amino-1-
0x0-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona (2, 10 ¥ 20 mg/kg). En todos los casos,
las dosis de 3-(4-amin0-]-oxo-l,3-dihidro-isoindol-2-il)—pi[5eﬁdin-2,6-di0na o el vehiculo
fucron administrados sucesivamente via infusién a través de la vena yugular separadas por

intervaltos de al menos 30 minutos.

Los cambios cardiovasculares y respiratorios inducidos por 3-(4-amino-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona fueron minimos en todas las dosis en
comparacién con el grupo de control del vehiculo. La tnica diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo de vehiculo y el grupo de tratamiento fue un pequefio aumento
en la presion arterial (de 94 mmHg a 101 mmHg) luego de la administracion de una dosis
baja de 3-(4-amino—1-oxo-l,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6—diona. Este efecto durd
aproximadamente 15 minutos y no se observé en dosis mas altas. Los desvios en cl flujo
sanguineo femoral, pardmetros respiratorios e intervalo Qtc fueron comunes tanto para el
grupo de control como para el grupo tratado y no se consideraron relacionados con el

tratamiento.
6.2 ESTUDIOS CLINICOS EN PACIENTES

6.2.1 TRATAMIENTO DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
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Se  administrd 3-(4—amino-l-ﬂx.o-l,S;dih{dm-isoindni-2-i1}—pip&ridln—2,6-diuna
(Revlimid®) oralmente a pacientes con leucemia Tinfocitica cromica (CLLY refractoria o
reincidente en una cantidad de 25 mg por dia durante 21 dias segidos por siele dias de
descanso en un ciclo de 28 dias, Se registraron 27 pacientes con unz edad promedio de 64
afios (range:47-75). Diez y siete pacientes tenfan Ja enfermedad ex Etapa 1l ¢ IV, En los
dias 4, 7 ¥ 30 se midieron los recuentos de linfocitos absoluios. la respuesta se evalud en
el dia 30 y de alli en adelante mensualmente utilizando el criterio NCI-WG 1994, Pacientes
con enfermedad estable o con una mejor respuesta continuaron en 1a lerapia por un méximo
de 12 meses, mientras que los pacientes con la enfermedad ptogresiva recibieron rituximahb
(375 mg/m%) agregade al Revlimid® Los pacientes fueron considerados evalughles para

respuesta st completaban al menos dos meses de tratamiento,

Todos los pacientes estuvicron disponibles para toxicidad ¥ 13 de 18 pucienles
disponibles para evaluacién de respuesta. Nueve pacientes en tratamiento fueron tempranos
parz evaluacion de respuesta. Cinco pacientes alcanzaran una respuesta completa y cuairo
pacientes una respucsta parcial. Tres pacientes lograron enfermedad estable {continuada en
el tratamiento). ' La tasa de respuesta total en los 13 pacientes evaluables fue de 69%,
mientras que 1a tasa de rcspﬁesta objetiva definida como /respuosta completa, respuesta
parcial ¥ enfermedad estable) fue e 9.23%. Solo un paciente tuvo enfermedad progpresiva

luego de tres meses de tratamiento.

El perfil de toxicidad fue predecible y manejable. La reaccion de erupcion {por gj:
hinchazén blanda de los nodos linfatices, congestion del sinus vio sarpullido) Tueron los
efeclos secundarios comunes que se observaron. Ciros efectos secundarios fueron

sindrome de lisis tumoral, toxicidades hematolégicas grado 3 / 4y neutropenia febril,

 El resultado del estudic demuestra gue Rev]imid® cs efectivo para el tratamienio de

leucemia, en particular para leucemia linfocilica crénica

6.2 TRATAMIENTO DE MIELOMA MITLTIPLE REINCIDENTE

Se  administro 4»{Aminn}-2—(2,S-diuxn{B—piperidi]))—isbindoﬂn-[,S-dinna
(Actimid™) a pacientcs con micloma mltiple reincidente/refractorio. Fi estudio se hizo en
cumplimiento con fas Buenas Pricticas Clinicas. La edad de Tos pecientes era al menos de
18 afios s quienes se Tes habla diagnosticado micloma maltiple {con paraproteina en sucro
y/u orina) ¥ considerados refraciatios para el matamiento luego de al menos dos ciclos de

téalamiento o que habian recaido luegh de dos ciclos de tratamiento.

D¢ acuerdo con los criterios del Grupo de Oncologia Suroeste (Southest Oncology
Group) (SWOG), pacientes con enfermedad progresiva en su régimen anterior son
considerados refractorios al tratamiemto. La Iecaida reincidencia sipnieme a remisién se

def'me como on aumento del >25% en comiponente M de los niveles de Hnea base;
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reaparicidn de la paraproteina M que habia desaparecido anteriormente; o un qumento
definitivo en ¢l tamafo y nimero de las lesiomes del hueso litico demostrado por
radiografia. Los pacientes pudieron haber tenido una terapia anterior con talidomida,
siempre y cuande pudieran tolerar el tratamiento. Para todos los pacicntes se requinid un

estado de desempefio Zubrod de 0 a 2,

Se administra 4-{Amino}-2-(2,6-dioxo{3-piperidily)-isoindolin-1 +3-diona a pacientes
en dosis de 1, 2, 5, o 10 mg/dia hasta durante 4 semanas; en cada nivel de dosis se registran
lres pacienites. La dosis. se administa aproximadamente a la misma hora todas las
mafianas; {odas las dosis son administradas en ayunas (sin comer por al menos dos horas
antes de recibir la dosis y dos heras después de recibirla). Las dosts de 4-{Amino}-2-(2,6-
dioxo(3-piperidil}}-isoindolit-1,3-diona son administradas en forma ascendiente de modo
que los pacientes en el primer prupo reciben la dosis mds baja de 4-(Amino)-2-(2,6-
dioxo(3-piperidil)}-isoindolin-1,3-diona (1 mg/dia) ¥ la escalacion al si guiente nivel de
dosis mas allo se hace una vez se verifica la seguridad y tolerabilidad de la dosis actual. S
ningune de los tres pacientes adicionales experimemtan DLT, se hace la escalacidn al
siguiente mivel de dosis; las escalaciones de las dosis contintan asi hasts que se establezca
MTTY o se aleance la desis diaria méxima (10 mg/dia). Sin embargo, si uno de los 1res
pacienies adicionales experimenta DLT, se llega al MTD. i dos o més de los tres pacientes
adicionales experimentan DLT, se determina que se ha excedido el MTD ¥ Se registran tres

- pacientes adicionales al nivel de dosis anlerior para confirmar €] MTD. Una vez sc
identiﬁqua el MTD, s¢ rtgistran- ofros cuatro pacientes & ese nivel de dosis de modo que un
total de 10 pacientes sea tratado en el M1D.

Las muestras de sangre para anslisis de pardmetros farmacocindticos se hace los
dias 1 y 28 de acuerdo con €l siguiente programa de muesicas: pre-dosis, (.25, (0.3, .75, 1,
1.5,2,2.5,3,4,6, 8 10, 12, 18 ¥ 24 horas posteriores a la dosis. Se toma otra muestra de
sangre en cada visita semanal para determinar los niveles de 3-(4-amino- [-oxo-1 3-dihidro-
isoindol-2-il}-piperidin-2,6-dicna. También se toman muestras de orina de [ondo de
acuerdo con los siguientes intervalos de tiempo posteriores a 1a dosificacion: 0ad, 4a 8,8
al2y 12 a24 horas. Las evaluaciones de seguridad se hacen monitoreando Jos eventos
adversos, signos vitales, ECG, evaluaciones de laboratorio clinico {quimica de la sangre,
hematologia, fenotipo de los linfocitos v urianalisis} y examen fisico en tiempes especificos

durante el estudio.

Las Tablas 1 y 2 presentan los resultados de los andlisis [armacocingticos
provisicnales obtenidos luego de administracién timica y maltiple de dosis de 4-(amino)-2-
(2,6-dioxo(3-piperidil))-isoindolin-1,3-diona a pacientes con micloma miltiple. Esios
datws moesiran que 4-(amino)-2-(2,5-dioxo(3-piperidil)}-isoindolin-1,3-diona se absorbid

de manera constante en todes los niveles de dogiz en pacientes con mieloma miltiple

33



reincidente. Las concentraciones maximas de plasma ocurrieron a un promedio T, de
entre 2.5 y 2.8 horas posteriores a la dosis en ¢l Dia 1 y entre 3 y 4 horas posteriores a la
dosis en la Semana 4. En todas las dosis, las concentraciones de plasma bajaron en forma
monofasica luego de alcanzar Cp. El comienzo de la fase de eliminacion ocurri6 entre 3 y

10 horas posteriores a la dosis en el Dia | y en la Semana 4, respectivamente.

Estos datos también demostraron que luego de 4 semanas -de dosificacion, 4-
(amino)-2-(2,6-dioxo(3-piperidil))-isoindolin-1,3-diona se acumulé a un grado pequefio
(relaciones de acumulacién promedio ~ 1.02 a 1.52 ¥ ~0.94 a 1.62 para Cpax ¥ AUC g,
respectivamente. Hubo casi un aumento proporcional en dosis en los valores AUCo..) y
Crmax con aumento de dosis. Una dosis cinco veces de 4-(amino)-2-(2,6-dioxo(3-piperidil))-
isoindolin-1,3-diona produjo un aumento de 3.2 y 2.2 veces en los valores Cpay en el Dia 1
y en la Semana 4, respectivamente. Igualmente, un aumento de cinco veces en la dosis
resulté en un aumento de 3.6 y 2.3 veces en los valores AUCp.yenel Dial y en la Semana

4, respectivamente,

Tabla 1

Pardmetros farmacocinéticos de Actimid™ en pacientes con mieloma multiple

reincidido.
Parametro 1 mg 2mg Smg
(N=6) (N=2) (N=3)
Dia 1
Cax ng/mL 15.03 (4.04) 24.4* (12.1) - 48.56 (14.03)
Tenax h 33(2.6) 2.7*% (0.3) 2.3(0.3)
AUC .09 ng.h/mL 152.90 (36.62) 279.18 (51.10) 593.10(335.23)
AUCqy 134.21 (27.14) 249.57 (29.26) 320.94 (267.32)
tha h 7.3 (3.4) 6.3 (1.4) 6.5(2.2)
CL/F mL/min 114.75 (29.20) 121.43 (22.22) 182.31 (117.06)
Vz/f L 69.55 (44.97) 65.31 (2.80) 87.24 (22.61)
t = 24 horas N/A
Tabla 2

Pardmetros farmacocinéticos de Actimid™ luego de dosis orales multiples ( 1,2 y 5 mg/dia)

en pacientes con mieloma miltiple reincidente

Pardametro I mg 2mg Smg

(N=5) (N=2) (N=3)

Semana |

Crnax ng/mL 23.20 (7.48) 30.05* (15.64) 58.07 (38.08)
T h 3.6 (1.5) 2.8*(0.3) 3.0 (2.6)
AUCy.,y | ng.h/mlL N/A N/A N/A
AUC(.q) 239.31 (122.59) 269.36 (186.34) 597.24 (354.23)
tY2 h 6.2* (0.6) 7.7 (2.8) 7.8 (4.0)
CL/F mL/min 87.85 (48.48) 162.68 (112.54) 207.50 (175.41)
Vz/f L 41.35* (8.84) 95.04 (35.39) 103.95 (27.25)
t =24 horas

N/A = No disponible
*N = 3 pacienles
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6.2.3 TRATAMIENTO DE MIELOMA MULTIPLE REINCIDENTE

Se hicieron dos estudios clinicos de Fase | de 3-(4-amino-1-0x0-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona (Revlimid®) para identificar la dosis maxima tolcrada
(MTD) en pacientes con mieloma maltiple refractorio o reincidente, Estos estudios
también han caracterizado el perfil de seguridad de 3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-piperidin-2,6-diona cuando se administra oralmente 3-(4-amino-1-o0xo0-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona hasta por 4 semanas. Los pacientcs comenzaron cl
tratamiento con 3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona a una
dosis de 5 mg/dia con escalacién subsiguiente a 10, 25, y 50 mg/dia. Los pacientes fueron
registrados para un estudio de 28 dias en su dosis asignada, con la opcién de tratamiento
extendido para los pacientes que no moslraraﬁ progreso de la enfermedad o experimentaran
toxicidad limitante de dosis (DL.T). En cada visita se evaluaron eventos adversos en los
pacientes y la severidad de estos eventos se clasificé de acuerdo con los Criterios de
Toxicidad del Nacional Cancer Institute (NCI). Se descontinué el tratamiento a los
pacientes en caso de que experimentaran DLT (toxicidad no hematoldgica Grado 3 o

mayor, o toxicidad hematolégica Grado 4).

En este estudio se registraron 27 pacientes. Todos los pacientes tenfan mieloma
miitiple reincidente y 18 (72%) fueron refractorios a tcrapia de salvamento. Entre estos
pacientes, 15 habian tenido transplante antélogo de células de tallo v 16 pacientes habian
recibido anteriormente tratamiento con talidomida. E! ntmero promedio de regimenes

anteriores fue de 3 (rango 2 a 6).

Se tomaron muestras de sangre y orina para andlisis de los parametros
farmacocinéticos en los Dias 1 y 28. Las muestras de sangre se recolectaron de acuerdo
con el siguiente programa de toma de muestras: pre-dosis, 0.25, 0.5,0.75,1, 1.5, 2, 2.5, 3,
4, 6,8, 10, 12, 18 y 24 horas posteriores a la dosis. Adicionalmente, se tomd una muestra
de sangre en cada visita clinica scmanal para determinacién de 3-(4-amino-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona. Se tomaron muestras de orina de acuerdo con
los siguientes intervalos dec tiempo posteriores a la dosificacidn: 0 a 4,4a8,8al12y12a
24 horas. La respuesta al tratamiento se evalud por cuantificacién de proteina M
(inmunoelcctroforesis) de suero y una toma de orina de 24 horas, con limpieza de
creatinina y se hicieron calculos de proteina de 24 horas en el momento de la seleccion,
linea de base, Semanas 2 y 4, y de alli en adelante, mensualmente (o en términaci(m
temprana). También se hicieron aspiraciones de la medula 6sca y/o biopsia del ejido en los
Meses 3, 6 y 12 si la concentracién de suero de paraproteina de un paciente o si la
excrecidn de orina de 24 horas bajaba al siguientc nivel mas bajo, con base en los mejores
criterios dc respuesta. A continuacion se resumen los resultados preliminares del

tratamicnto de 28 dias.
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Los andlisis farmacocinéticos preliminares basados en estos dos estudios indicaron
que los valores AUC y Cpa aumentan proporcionalmente con la dosis luego de
administracion simple y miltiple en paciente con mieloma miltiple (como se observa en
voluntarios sanos). Ademds, no hubo evidencia de acumulacion con la dosis multiple, ya
que la dosis simple AUC(y,) fue comparable a la dosis multiple AUCy., lucgo de la misma
dosis de 3-(4-Amino-1-ox0-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona. Igual que
estudios con voluntarios sanos, se observaron picos dobles. La €xposicion en pacientes con
mieloma multiple parecié ser levemente mas alta con base en los valores Cruax ¥ AUC en
comparacién con voluntarios masculinos sanos, mientras que la limpieza en pacientcs con
mieloma miltiple fuc mas baja que en voluntarios sanos, acorde con su funcién renal
deficiente (tanto como consecuencia de su edad como de su enfermedad). Finalmente, la
vida media de 3-(4-Amin0-l-0xo-l,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona fue mas

corta que en voluntarios sanos (promedio 8 horas, hasta 17 horas).

En este estudio, el primer grupo de 3 pacientes se traté durante 28 dias a 5 mg/dia
sin ninguna toxicidad limitante de dosis (DLT). El segundo grupo de pacientes comenz6 la
terapia a 10 mg/dia. Los pacientes en el segundo grupo de 10 mg/dia d¢ 3-(4-Amino-1-

oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona toleraron bien el tratamiento.

6.2.4 TRATAMENTO DE MIELOMA MULTIPLE REINCIDENTE _
O REFRACTORIO

Pacientes con mieloma multiple Dune-Salmon etapa IiI, reincidente y refractorio,
que no hayan tenido éxito al menos con tres regimenes previos o que hayan presentado un
deficiente desempefio, neutropenia ¢ trombocitopenia, son tratados hasta con cuatro ciclos
de combinacién de melphalan (50 mg por via intravenosa), un compuesto
inmunomodulador de la invencion (entre 1 y 150 mg diarios por via oral), y dexametasona
(40 mg/dia oralmente en los dias 1 a 4) cada cuatro a seis scmanas. El tratamiento de
mantenimiento  consistente de una administracion diaria de un compuesto
inmunomodulador de la invencidon y dexametasona mensualmente se contintia hasta e]
progreso de la enfermedad. La terapia con un compuesto inmunomodulador de la invencién
en combinacion con melphalan y dexametasona es altamente activa y generalmentc es
tolerada en pacientes con mieloma muitiple que hayan recibido un fuerte tratamiento con

prondstico deficiente.

Las realizaciones de la invencién que se describen arriba son unicamente para fines
de ejemplos, y las personas versadas en la técnica reconoceran o podran determinar,
mediante experimentacidn rutinaria, numerosos equivalentes de compuestos, materiales ¥y
procedimientos especificos. Todos cstos equivalentes se consideran estar dentro del

alcance de la invencién y se abarcan por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES:

L. Un método para tratar leucemia en un ser humano, que comprende
administrar a un ser humano que la requiera, una cantidad terapéutlcamente efectiva de 3-

(4-amino-1-oxo0-1,3-dihidro- -isoindol-2-il)-piperidin-2.6-diona.

2. El método de la rcivindicacion 1, en donde la leucemia es leucemia
linfocitica crénica, leucemia mielocitica cronica, leucemia linfobléstica aguda, leucemia

mielogenosa aguda o leucemia mieloblastica aguda.

3. El método de la reivindicacion 1, en donde la leucemia es reincidente,

refractoria o resistente a la terapia convencional,

4, El método de la reivindicacion 1, en donde la leucemia es leucemia

linfocitica crénica.

5. - El método de la rejvindicacion 4, en donde la leucemia c¢s leucemia

linfocitica cronica, refractaria o reincidente.

6. Un método para el tratamiento de leucemia, que comprende administrar a un
paciente que lo requiera, una cantidad terapéuticamente efectiva de 3-(4-amino-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindo}-2-il)-piperidin-2,6-diona y una cantidad terapéuticamente efectiva de un

segundo agente activo.

7. El método de la reivindicacién 6, en donde el segundo agente activo es un
antlcuerpo un factor de crecimiento hematopoyético, citoquina, agente anticincer,
antibidtico, inhibidor de cox-2, agente inmunomodulador, agente INMUNosupresor,

corticosteroide, 0 un mutante o derivado farmacolégicamente activo de lo mismo.

8. El método de la reivindicacién 6, en donde el segundo agente activo es
rituximab.
9. El métode de la reivindicacién 8, en donde la leucemia es leucemia

linfocitica crénica, lencemia mielocitica cronica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia

mielogenosa aguda o leucemia mielobléstica aguda.

10. El método de la reivindicacién 8, en donde la leucemia es leucemia

linfocitica crénica.

11, El método de una de las reivindicaciones 1-10, en donde 1a cantidad de 3-(4-
amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindoi-2-il)-piperidin-2,6-diona administrada es entre 1 y 50 mg

por dia.

12.  El método de la reivindicacién 11, en donde la cantidad de 3-(4-amino-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-it)-piperidin-2,6-diona administrada cs de aproximadamente 5,
10 0 25 mg por dia,
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13. El método de una de las reivindicaciones 1-10, en donde la cantidad de 3-(4-
amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona administrada es de

aproximadamente 1,2.5, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 o 50 mg por dia.

14. El método de una de las reivindicaciones 1-10, en donde 3-(4-amino-1-oxo-

1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona administrado es enancioméricamente pura.

15. El método de la reivindicacidén 14, en donde 3-(4-amino-1-0x0-1,3-dihidro-

isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona administrado es enanciémero S.

16.  El método de la reivindicacion 14, en donde 3-(4-amino-1-0x0-1,3-dihidro-

isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona administrado es enanciémero R.

I7. El método de una de las reivindicaciones 1-10, en donde 3-(4-amino-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona es administrado en forma de capsula o
tableta.

18.  El método de una de las reivindicaciones 1-10, en donde 3-(4-amino-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona ¢s administrado en una cantidad aproximada
de 25 mg por dia durante 21 dias, seguidos por siete dias de descanso, en un ciclo de 28
dias.

19.  El método de la reivindicacién 18, que ademas comprende administrar

rituximab en una cantidad de 375 mg/m?.

20.  El método de la reivindicacién 6, en donde el segundo agente activo es

fludarabina.

21.  El método de la reivindicacién 20, en donde la leucemia es leucemia

linfocitica crénica.

22, El método de la reivindicacion 1, en donde 3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-

1soindol-2-il)-piperidin-2,6-diona es administrado por via oral.

23.  El método de la reivindicacion 22, en donde 3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-

isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona administrado en forma de capsula.
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ASSIGNMENT
AS, I, Jerome B. Zcldis, ASSIGNOR, citizen of the United States, residing at 157 Christopher Drive, )
08540, am the inventor of the invention in METHODS USING 3-(4-AMINO-1-0X0-1,3-DIHYDRO- .
. DIONE FOR TREATMENT OF CERTAIN LEUKEMIAS for which | have

L)-PIPERIDINE-2,6
lication for a Patent of the United Stutes

0 even datg herewith or

a

kecuted on
ntified by Jones Day docket no. 0095 16-0427-999

; filcd on October 4, 2005, Appication No. 11/244,117
. . at Jones Day. , to insert here in parentheses {Application number,

arize and request artomey(s)
) the filing date and application number of said application when known,
Summit, New Jersey 07901, U.S.A. ASSIGNEE, is desirous

S, CELGENE CORPORATION, 86 Morris Avenue,
-Iny cntire right, title and interest in, 1o und under the said invention and the said application: -
MW, THEREFORE, in consideration of the sum of One Dollar ($1.00) to me in hand paid, and other good and
nsideration. the receipt of which is herchby acknowlcdged, 1, the said ASSIGNOR, have sold, assigned,
ﬁand sct over. and by these presents do hereby sell, assign, transfer and set over, unto the said ASSIGNEEL, its
Jilegal representatives and assigns, my entire tight, title and interest in, to and under the said invention, and the
i States application and all divisions, renewals and continuations theecof, and all Patents of the United States
y be granted thereon and all reissues and extensions thercof; and all applications for industrial property
[ including, without limitation, all applications for patents, utility modcls, and designs which may hereafter be
[aid inventlon in any country or countries foreign to the United States, together with the right to file such
d States application under the

hs and the right to claim for the same the priority rights derived from said Unite
or any other

for the Protection of Industrinl Property,
filed, as may be applicable;

ws of the United States, the Intemational Convention

nal agresment or the domestic laws of the country in which any such application is

including. without limitation, patents, utility models, inventors' centificates
reign to the United States and all

Brms of industrial property protection,
tion in any country or countries fo

B
{lens which may be granted for said inven
<Jns, renewals and reissues thereof)
AND | HEREBY authorize and request the Commissioner for Patents and any Official of any country or countries
tents or other evidence or forms of industrial property protection on
legal representatives and assigns, in

{fio the United States, whose duty it is to issuc pa
ions as aforesaid. to issuc the same to the said ASSIGNEE, its successors,

ce with the terms of this instrument.
AND | HEREBY covenant and agrec that 1 have full right to convey the entire interost herein assigned, and that |

4

0t executed, and wilk not exceute, any agreement in conflict herewith.

© ANDI HEREBY further covenant and agree that § will communicate to the said ASSIGNEE, its sucucssors, legal
ntatives and assigns, uny facts known 1o me respecting said invention, and testify in any lega) proceeding, sign all
reissue and foreign applications, make all rightful caths, and generatly do
| representatives and assigns, to obtain and enfurce

papers. exceute all divisional, continuing,
fhing possible to aid the said ASSIGNEE, its successors, lega

Br proteetion for said invention in all countries. Y .
. F _£ h - i
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY - . SEP

INSOGNA, Anthony, M.

Jones Da .

222 East 3'11 Street NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
New York, NY 10017-6702 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE REPORT ON PATENTABILITY

(PCT Rule 71.1)

S

Date of mailing
(daytnonthirear) 27.08.2007

Applicant's or agent's file reference
9516-427-228 IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. Intemational filing date (dayfmonthirear) Priority date (dayfnonihiear)
PCTAIS2006038844 03.10.2006 04.10.2005
Applicant
CELGENE CORPORATION

international preliminary report on patentabifity and its annexes, if any, established on the international
application.

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

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABRO1).

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Offics, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume |l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merelyserve the purposes of intsrational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Articie
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, lo exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the

Name and malling address of the intermational Authorlzed Officer
prefiminary examining authority: A,
T« European Patent Office SCHLEMMER, M ; si
g)) 0:80288 Munich _ { _0) }
Tel. +49 88 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Tel. +49 89 2399-8062 % y
Fax: +49 89 2399 - 4465 : Mg

Form PCTAPEAS418 (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter || of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file roference

951 6'427'228 FOR FUHTHEH ACT|0N See Form PCTAPEAA16
International application No. Intematlonal filing date (dayfnonthyear) Prority date (daymonthyear)
PCTAS2006038844 03.10.2006 04.10.2005

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
INV. A61K31454

Applicant
CELGENE CORPORATION

1. This repartis the international preliminary examination report, established by this Inlernational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitied to the applicant accarding to Articie 36.

This REPORT consists of a total of 7 sheets, including this cover sheetl.
3. This report is also accompanled by ANNEXES, comprising:
a. O sent to the applicant and to the International Bureauj a total of sheets, as follows:

O sheets of the description, claims andlor drawings which have been amended and are the basis of this report
and/r sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructians).

O sheets which supersede earfier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the intemational application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. 3 (sent to the Intemational Bureau only) a total of {indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a

sequence listing and/or tables related thereto, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4. This report contains indications relating to the following items:

84 Box Ne. | Basis of the report
O BoxNo.ll  Priority
& BoxNo.illl Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
3 Box No.IV  Lack of unity of invention
B BoxNo.V  Reasoned statement under Articls 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
O BoxNo. VI  Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application
Box Mo. VI Certain abservations on the international application
Date of submigsion of the demand Date of completion of this report
2007-04-30 , 27.08.2007
Name and malling address of the intarnational Authorized officer
prefiminary examining authority: i
————  European Patent Office & '\
_Q)) D-80288 Munkch Zimmer, Barbara i ,0)
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d % 53
— == . Fax:+49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-0 ”"':-..,.m-"’a

Form PCT/PEA/409 (Cover Sheet) (April 2006}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REFORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2006/038844

Box No.! Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
i the international application in the language in which it was filed
O atranslation of the international application into , which is the language

of a translation furnished for the purposes of:

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

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (reptacement 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

1-38 as originally filed

Clalms, Numbers

1-23 as originally fited

Drawings, Sheets

1A as originally filed

a sequence listing andlor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 1 The amendments have resulted in the cancsllation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify}).

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

4. O 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)). i

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

3 the sequence listing (specify}.
O any table(s) related to sequence listing (specify):

+ If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked 'superseded.’

Fami PCTAPEA/ 409 (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International applicetion No.- ., é
ON PATENTABILITY PCTAIS20084038844 '

Box No. Il Non-sstabllshment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial
appllcability

1. The guestions whether the claimed invention appsars to be novel, to involve an inventive stap (o be non-
obvious), or to be industrially applicable have nat been examined in respect of:

U

the entire intematienal application,

B claims Nos. 1-23 with reqard to industrial applicability

bacausa:

&

the said international application, or tha said claims Nos, 1-23 with reqard to industrial applicability relats to
the following subject matter which doas not requirs an international preliminary examination (specify):

see separate shest

the description, claims or drawings (indicate particular efements below) of sald claims Nos, are so unclear
that ho meaningiul apinion could be formead {spaciy).

the claims, of said claims Mos, are so inadequately supported by the description that ne meaningful cpinion
could be formed (spaciy).

no international search report has been established for the said claims MNos.

a meaningful opinicn could net be formed without the sequence fisting; the applicant did net, within the
prescribed time limit:

O furnish & sequence listing on paper complying with the standard pravided for in Annax C of the
Acdministrative Inatructions, and such listing was not available to the Intemnational Praliminary
Examining Authority in a form and manner aceeptable to it

O fuinish a sequence listing in elecironic form complying with the standard previded fer in Annex
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to lhe International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptabla to it

O pay the required [ate fumishing fee for the furnishing of & sequence listing In response tc an
invitation under Rules $3fer.1(a) or (b} and 13fer.2.

a meaningful opinion could not be formed withaut the tables related 10 he sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, fumnish such tables in elsctronic farm complying with the technical
reguirements provided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables wsre not
available 1o the Intermational Preliminary Examining Authorlty in a form and manner acceptable to it,

the tables related o the nucleatide andfr amino acid sequence listing, if in elestronic form only, do not
comply with the technicat requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See saparate sheet for further details

Tarm PCTIPEA 102 [April 2005}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTAEILITY

&

International application No.
PCTAIS2006038844

Box No. ¥V FReasoned statement under Artlcie:35(2) with regard to novelty, inventive step ar industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement .

1. Statement

Novalty (M) "~ Yes:
Mo

Inventive step (15) Yeas:
‘ No

Industrial applicability (A} ' Yes:
MNo:

2. Citations and explanations {Rule 70.7):

see sepatate sheet

Claims
Claims

Claims

Claims

Claims

Claimz

1213,15,16,18.20,21 23
1-11,14,17,19.22.23

1-23

gea item [l

Box Ne. VIl  Certaln defects in the international application

The fallowing defects in the form or contents of the international application have been noled.

see saparate sheet

Box No. VIl Certain observations an the International application

The fellowing observations on the dlarlty of the claims, description, and drawings or on the question whether the

claims are fully supported by the description, are made:

soo separgte sheest

Form PCTAPEA 400 {&prit 2005
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INTERNATIONAL PRELIMINARY | International application No,
REPORT OM PATENTABILITY

{SEPARATE SHEET) PCT/US2006/038844
Re Item ]Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 1-23 relate to subject-maiter congidered by this Authority to ba covered by the
provisions of Rule £7.1{iv) PCT. Ceonsequently, no opinion will bs formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Art. 34{4)(a)l) PCT).

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or Industrial appticability;
citations and explanations supportlng such statement

1. Reference is made to the following documents:
D1: XPOOSO77232
D2: WO-A-2004/ 103274
D3: WO-A-Q03/ 08907
2. Novelty
Prigr art document D discioses the use of the immunomaodulatery agent lenalido-
mide (Revlimid®) with or without a second active agent, such as rituximab, for the

treatment of relapsed or refractory chronic lymphocytic leukernia (abstract).

The use of lenalidomide for the treatment of cancer, such as leukemia is further
known from D2 (claims 8 and 12)

It is thus novelty destryolng for the subject-matter of claims 1-11, 14, 17,19, 22 and
23 of the present application (Art. 33(2) PCT).

3. Inventive Step

Farm PCT/Separate Sheetdnd (Shast 1) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intarnationat application No,
REPORT ON PATENTABILITY _
{SEPARATE SHEET) Bowfos o e .., PCTAUS2006/038844

3.1 Inventive step cannct be assessed whan the reguirements of novelty are not met.
However, in the light of the above cited pricr art, it appears that the problem un-
derlying the present patent applicaticn lies in the provision of a further therapeutic
use of the immunomodulatory agent ienalidomide. The claimed subject-matter
relates, in the light of the above cited prior ant to 2n obvious sclution of the problem.

3.2 Although the subject-matter of claims 20 and 21 seems 1o be novel in view of the
cited prior art, it does not involve an inventive step for the following reasons:
The use of fludarabine in combination with an immunomodulatory compound, such
as lenalidomide, for the treatment of leukemia is disclosed in D2 (p. 37, 1. 1-3} and
from D3 it is further known that fludarabine is used for the treatment of chronic
lymphocytic leukemia (p.7, . 18-21),

3.3 Dependent claims 12, 13, 15, 16 and 18 do not appear to contain any additional
features which involve an inventive step when combined with the subject-matter of
any claim to which they refer. Dependent claims are only allowable when related 10 &
patentable independent claim (Ruls 6.4 PCT).

3.4 As arasult, the subject-matter of claims 1-23 does net seem to involve an inventive
steo (Art. 33(3) PCT). '

4, For the assessmeni of the present claims 1-23 on the question whether they are
industriaily applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for
example, doas not recognizae as industrially appiicabls the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, howaver, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicamesnt for a new medical treatment,

Re Item Vi :
Certain defects in the international application

Form PCT/Separata Sheetf409 (Sheat 2) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intsrnational apglication No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/U32006/038844

As tha expressicns'not limited to" frequently used in the description and pararaph [0137]
are not daleted, the requirements of Rules 5 and 9.1 PCT are not met.

Re item VI :
Certain observations on the international appllcation

7. The term "about*, particularly when applied to a range, detract from the general
glarity and should be deleted throughcut the description and in claims (Art. 6 PCT).

2.  The application numbers of LS-patents {[0805] and [0055]) should be replaced by the
correspondent publication numbers (Art. 5 PCT).

Formn PCT/Séparate Sheet'd0d (Snast 3) {EPO-Apdil 2008)
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor {a!}
CASTILLC GIBSONE LUIS FELIPE

REFERENCTA Radicacidén No. B 44733
Solicitud internacional PCT/US2006/038844
Fecha inicio fase nacional 04/05/2008
Tramite 1L
Evento 379
ARctuacidn 430
- . -y
oficio No. 6753

Come resultade del examen de forma, realizade con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulc 27 del Tratado de
Cooperacidédn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no c¢ontiene el peder debidamente otorgado, con el lleno de los
reguisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicicnalmente, deberd presentar ¢l documento gue acredita la
existencia y representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulco 39 de la Decisidn 286, se le
recquiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacidn,

Notifiquese el presente g io conforme a lo dispuesto cn el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto 1l ditulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001,

¥
ALIX CARMENZA PEDES DE NERGEL
Jefe de la difrisién de Nuévas Creaciones

El anterior _ requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de

capaaT TN 2008



