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ANTINEOPLASTIC COMBINATIONS WITH MTOR INHIBITOR,
HERCEPTIN, AND/OR HKI-272

BACKGROUND OF THE INVENTION
This invention relates to the use of combinations of herceptin with an mTOR
inhibitor and/or HKI-272, for the treatment of neoplasms associated with

overexpression or amplification of HER2,

CCI-779, is rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-
mcihylpropioﬁic acid, an ester of rapamycin which has demonstrated significant
inhibitory effects on tumor growth in both in vitro and in vive models. This
compound is now known genericatly under the name temsirolimus. The preparation
and use of hydroxyesters of rapamycin, including temsirolimus, are described in US
Patents 5,362,718 and 6,277,983.

Temsirolimus exhibits cytostatic, as opposed to cytétoxic properties, and may
delay the time to progression of tumors or time to tumor recurrence. Temsirolimus is
considered to have a mechanism of action that is similar to that of sirolimus. -
Temsirolimus binds to and forms a complex with the cytoplasmic protein FKBP,
which inhibits an enzyme, mTOR (mammalian target of rapamycin, also known as
FKBP12-rapamycin associated protein [FRAP]). Inhibition of mTOR’s kinase
activity inhibits a variety of signal transduction pathways, including cytokine-
stimulated cell proliferation, translation of mRNAs for scveral key proteins that
regulate the G1 phase of the cell cycle, and TL-2-induced transcription, leading to
inhibition of progression of the cell cycle from G1 to S. The mechanism of action of
temsirolimus that results in the G1-S phase block is novel for an anticancer drug.

Metastatic breast cancer (MBC) is essentially incurable with standard therapy,
and patients with MBC have a median survival of about 2 years after documentation
of metastasis. As aconsequence, the goals of treatment are to improve patients'
symptoms while trying to maintain (or improve, in certain cases) quality of life.
Prolonging survival remains a clear goal, particularly in breast cancer that has

overexpression or amplification of the her-2 oncogene.

-1-
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Flerceptin® {Trastuzumab) is an FDA-approved therapeutic monoclonal
antibody for [IER2 protein overexpressing metastatic breast cancer. A murine

monoclonal antibedy was deseribed [see, US Patent 5,705,151). The morine

‘MAb4DS molecule described in that document has been humanized in an attempt to

improve its clinical efficacy by reducing immunogenicity and allowing it to support
huwnan effector functions. WO 92/22653. Later documents d‘escr{he the development
of a lyophilized formulation comprising full length humanized antibody huIviAb.-iDS-S
described in WO 92/22653. Herceptin is currently approved by the FDA for the
treatment of metastatic breast cancer that oversxpresscs HER2, (1) as a single agent
after previous treatment of the metastatic breust cancer with one or more
chemotherapy regimens and (2} in combination with paclitaxcl in sueh patients
without prior chemotherapy for their metastatic hreac:t cancer. Mboreover, there is
evidence that the addifion of herccptin to taxene adJuvaut or necadfuvant -
chemotherapy improves fo patients with earlier stage breast cancer. B

HKI-272, (E}-N- {4-[3-chloro-4-(2-pyridiny] methoxy) anilino]-3-cyans-7-
ethoxy-6-quinolinyl) -4—{dimet']1ylamino)a-butcﬁamide, has been described as 2
promising anficancer drug candidate for th.e {reatment of breast cancers and other |
HER-2-dependent cancers. Because it also inhibits the EGFR kinase with similar
potency, HKI-272 may be usefu! {o treat tumors that overexpress botli HER-Z2 and
EGFR and be more efficacicus than a speuiﬁc EGFR or 11ER-2 antagonist. S. K.
Rabundran e al, “Aniitumor Activity of [—]K[TE’IE, an Orally _Active, Trreversible
Inhibitor of the FHER-2 Tyrosine Kinuse”, Cancer Research 64, 3958-3965, Tune 1,
2004. See, US Patent Na, 6,288,082; US Patent No. 6,29'?'?253.

What is needed is an improved antineoplastic therapy.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

F1g 1 ig u 3-dimensional contour plot with the plane at 0 % mpwsauhng
additive interaction, and peaks and valleys reprosenting areas of synerey or.
antagonism, respectively, between the herceptin and HIKI-272 in BT474 [HER-2+
(amplified); ATCC FTRB-20] cclls.
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Fig. 2 is a 3-dimensional contour plot with the plene at 0 % representing
additive interaction, and peaks and valleys representing areas of synergy or
anlagonism befween the herceptinand HKI-272 in MCF-7 [HER-2", EGFR-;
adenocarcinoma; ATCC HTB22] cells,

 Fig. 3is Il 3-dimensional contour plot with the plane at 0 % representing
additive interaction, and peaks end vaileye representing areas of SYNSTEY Or
antagonism bebween the herceptin and HKI-272 in MDA-MB-361 [HER-2" (non-
amplified); adenocarcinoma; ATCC HTB 27 eells, *

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

This mvention provides the use of combinations comprising herceptin, an

mTOR imhibitor and/or HKI-272 in the treatment of neoplasms. Thus, the invention

provides for the combinad use of a herceptin with an mTOR inhibitor, the combined
use of herceptin with an HKI1-272, the combined use of an mTOR inhibitor with HEI-
272, or the combined use of a hereeptin with mTOR inthibitor and an HKI-272, The
mvention finther provides products containing a herceptin in combination with an
mTOR inhibitor and/or HKI-272 formulated for simultaneous, separaie or sequential
use in treating neoplasms in a mgmmal. ‘The invention is aiso usefl as an ad juvant
and/or necadjuvant therapy of sarlier stages of breast cancer. The following detailed )
deseription illustrates temsirolimus. However, other mTOR inhibitars may be
substituted for ternsirolimus in the methods, combinations and produets described
hevein. | _

' These methods, combinations and praducts are nsefitl in the treatment of a
variety of peoplasms associated wilh overexpression or amplification of HER2,
inclnding, for example, lung cancers, including bronchioalveslar carcinoma and non
small cell lung cancer, breast cancers, prostate cancers, niveloma, head and neck
cETCer, of transitional cell carcinoma; small eell and large cell neuroendoctine
carcinonma of the uterine cervix.

T one embodiment, the combination of temsiroiimiug and herceptin is
particularly well suited for treatmenrit of metastatic breast cancer. In another

embodiment, the combination of herceptin and a mTOR inhibitor and/or an HKI-272,

-3-
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are well suited for freatment of breast, kidney, bladder, mouth, larynx, esuphagus
stomach, colon, ovary, and lung), and polycystic kidney disease,

As used herein, the term mTOR inhibitor means a compound or Iigand‘ ora
phﬂrmaceullc:ally accoptable salt thersof, (hat inhibits cell replmanon by blacldng the
progression. of the céll cycle from G1 to 8. The tenn includes the neutral tricyclic
compoumd rapamycin (siratimus) and other rapamycin compounds, including, e.g.,
rapamyein dertvatives, rapamycin analogues, other macrolide compounds that inhihit
mTOR activity, and all compounds ineluded within the definition below of the term "a
rapamycin”. These include compounds with a structural similarity to g rapanmyein',
e.8, compounds with a similar macrocyclic structure that have been modified to
enhance therapeutic benefit, FK-506 can also be vsed in the method of the invention.

Az used herein, the term a rapamyein defines a class of immunosuppressive

compounds that conlain the basic rapamycin nuclens ag shown below,
CuH

"DMa

The rapamycins of this invention include compounis that are chemieally or
Eiﬂ[ﬂgicall}f modified as derivatives of the rapﬁmy-:in nucleus, while still retaining
immunosuppressive propertics. Accordingly, the term a vapamyein includes
rapém}rcin, and esters, ethers, carbamates, oximes, hydrazones, and hydroxylamines of
rapamycin, as well as rapamycins In which functional gronps on the Tapamycin

nucleus have been modified, for example throngh reduction or oxidation. Also

. included in the term a rapamiyein are pharmaceutically acceptable salis of '

rapamycins,
The term a rapamycin also includes 42- and/or 31-sters and efhers of

rapamycin as described in the following patents, which are all hereby incorporated by

w4 -



WO 2007/056118 PCT/US2006/042915

10

15

20

25

30

reference: alkyl esters (U.S. Patent No. 4,316,885); aminoalkyl esters (U.S. Patent No.
4,650,803); fluorinated esters (U.S. Patent No. 5,100,883); amide esters (U.S. Patent
No. 5,118,677); carbamate esters (U.S. Patent No. 5,118, 678); silyl esters (U.S.
Patent No. 5,120,842); aminodiesters (U.S. Patent No. 5,162,333); sulfonate and
sulfate esters (U.S. Patent No. 5,177,203); esters (U.S. Patent No. 5,221,670);
alkoxyesters (U.S. Patent No, 5,233,036); O-aryl, -alkyl, -alkenyl, and -alkynyl ethers
(U.S. Patent No. 5,258,389); carbonate esters (U.S. Patent No. 5,260,300);
arylcarbonyl and alkoxycarbonyl carbamates (U.S. Patent No. 5,262,423); carbamates
(U.S. Patent No. 5,302,584); hydroxyesters (U.S. Patent No. 5,362,718), hindered
esters (U.S. Patent No, 5,385,908); heterocyclic esters (U.S. Patent No. 5,385,909); .
gem-disubstituted esters (U.S. Patent No, 5,385,910); amino alkanoic esters (U.S.
Patent No. 5,389,639); phosphorylcarbamate esters (U.S. Patent No. 5,391,730);
carbamate esters (U.S. Patent No. 5,411 ,967);' carbamate esters (U.S. Patent No.
5,434,260); amidino carbamate esters (U.S. Patent No. 5,463,048); carbamate esters
(U.S. Patent No. 5,480,988); carbamate esters (U.S. Patent No. 5,480,989); carbamate
esters (U.S. Patent No. 5,489,680); hindered N-oxide esters (U.S. Patent No.
3,491,231); biotin esters (U.S. Patent No, 5,504,091); O-alkyl ethers (U.S. Patent No.
5,665,772); and PEG esters of rapamycin (U.S. Patent No., 5,780,462). The
preparation of these csters and ethers is disclosed in the paténts listed above.

Further included within the definition of the term a rapamycin are 27-esters
and ethers of rapamycin, which are disclosed in U.S. Patent No. 5,256,790. Also
described are C-27 ketonc rapamycins which are reduced to the corresponding
alcohol, which is in turn converted to the corresponding ester or ether. The preparation
of these esters and ethers is disclosed in the patent listed above. Also included are )
oximes, hydrazones, and hydroxylamines of rapamycin are disclosed in US Patent
Nos. 5,373,014, 5,378,836, 5,023,264, and 5,563,145. The preparation of thesc
oximes, hydrazones, and hydroxylamines is disclosed in the above-listed patents. The
preﬁaration of 42-oxorapamycin is disclosed in 5,023,263.

As used herein, the term a CCI-779 means rapamycin 42-ester with 3-
hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid (tem sirolimus), and encompasses

prodrugs, derivafives, pharmaceutically acceptable salts, or analogs thereof,

-5-
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Examples of a rapamycin include, e.g., rapamyein, 32-deoxorapamyein, 16-
pent—E-}r‘nyloxy—SE-deuxnraﬁamycin, 16-pent-2-ylyloxy-32(8)-dihydro-rapamycin, 16-
pent-2-ylyloxy-32(8)-dilrydr-0-40-0-(2-hydroxyethyl)-rapamyein, 40-0-(2-
hydroxyethyl-rapamycin, rapamycin 42-ester with 3 -hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-

- methylpropionic acid (CCI-779), 0-{3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-meth-

yipropanoate]-rapamyein, or a pharmaceutically acceptable sult ihereof, as discloged
in U.8. Patent No. 5,362,718, ABT578, or 40-(tetrazolyl)-tapamycin, 40-epi-
(tetrazolyl)-rapaimycin, e.g., us disclosed in Tuternational Patent Publication Nn.'WE}
99/13530, or rapamycin-analogs as disclozed in International Patent Publication Ne.
WO 08/02441 and WO 01/14387, a.g, AP23573. Tt another embodiment, the

mmpbund is Certi_r.:unw (everolimus, 2;01-(2—h}'droxy)ethy! fapamycin, Novartis, 1.8,

Patent No, 5,665,772).

As used herein, “an HKT-272” refors 1o 4 compound having the following

core, )
Cl N¥
| ’Q/O\/Jg
H HM N
‘Hy ) =
3 MT/\/\"/ S .C-"
-Hy L L
O N
HgC)

or a derivative or pharmaceutically acceptabie salt thereof. - Suitable derivatives may
include, e.g., an ester, ether, or carbamate. The core strueture, HKI-272, has the
chemical name (E}-N- {4-[3-chloro-4-{2-pyridinylmeihoxy) anilino] -3-cyano-7-
cthoxy-6-quinolinyl } -4-(dimethylamino)-2- -butenamide.

In one embodiment, the invention alse provides for use of substituted 3-cyano

guinolines having shucture:
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where Rll 18 halogen;

Rz is pyridinyl, thiophene, pyrimidine, thi:izﬁ]e, or phenyl eptionally
substituted with up to three substituents;

B i's =0- or -5,

R, is methyl or CHCHLOCH;;

R; 1s ethyl or methyl; and

nisOorl,
Thesc compounds, of which HKI-272 is a specics, are characterized by il ability (o
act as potent HER-2 inliihitors. See, £.g., US Patent 6,268,082 and US Patent

. 6,297,258, These coinpounds and their preparation are described n detail in 1S
Published Patent Appl'icatit}n No, 2005/0059678. For convenicnce, HIZI-272 is used

throughout this specification. However, it will be understood that the compound of
the structurs provided abave can be substitnted for FKI-272 in the comtbinations with
ﬁn mTOR inhibilﬂr and/or herceptin which ars described in detail belotw.

The following standard pharmacologicul test procedire can be used to
determing whather a compound is an mTOR inhibitor, 25 defined herein. Treatment of
growth factor stimulated cells with an mTOR inhibitor like rapamiycin completely
blocks phosphorylation of serine 389 as evidenced by Western blot and as such
censtitutes a good dssay for mTOR inhibition, Thus, whole cell Iysates from cells
stimulated by a growth faclor (e.g. IGF1) in culture in the presence of an mTOR
mhibitor should fzil 2o show a band on an acrylamide £el capable of being 1+abelet*1

with @ antibody specific for serine 389 of p70z6K,

-7 -
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Itis preferred that the mTOR inhibitor used in the antineoplastic cu.:-mhitaaticns
of this invention is a rapamyein, and more preferred that the mTOR inhibitor is
rapamyein, temsirolimus, or 42-0-(2-hydroxy)ethyl rapamycin. The prepuration of 42-
O-(2-hydroxy)ethyl rapamycin is described in 17,8, Patent 5,665,772

The preparation of temsirolimus is described in U.8. Patent 5,362,718, A
regiospecific synthesis of temsirolimus is described in US Patent 6,277,983, which is
hereby incorporated by reference, 81ill another regiospecific method for synthesis of
termsirolimus is described in US Patent Publication No. 2005-0033046-A1, published
Feb 10, 2005 {Applieation No. 10/203,062, fiied July 30, 2004), and its counterpart,
International Parent Publication No. WO 2005/016935, published Apr 7, 2005,

Hmeptiu, and meihods of making and formulating same have been deseribead.
Scc, e.g., US Patent 6,821,515; US Patent No. 6,399,063 and US Palent No.
6,387,371. Herceptin is available commercially from Genentech. As nsed herein, the
term “a herceptin® includes includas trastuzamab and aliered forms of, and derivatives
of‘, trastuzumab. The term “a hereeptin® includes agents that target the sams epitope
on the Her-2 receptor as largelted by trastuzumab. The epitope is icnmvn from H.S.
Cho et ed,, Structure of the extracellular region of FIER? alone and in complex with
the Herceptin Fab, Nature 421 (2003), pp. 756-760. '

HEI-272 and methods of m:;.ﬂcing and formulating same have been described.
See, e.5., US Published Patent Application No. 2005/0059678; 1JS Paient No.
0,002,008, can algo be used to prepare the substitzted 3-yuineline compounds used
this invention and are hereby incorporated by reference. In addition o the methods
doscribed in fhese documents, WO-9633978 and WO-9633980 describe methods that
are useful for the preparation of these compounds. Although these methods describe
the preparation of certain quinazolines, they ate also applicable to (he prepératicu of
correspondmgly substituted 3-cyanoquinolines and are hereby incerporated by
reference.

As used in accordance with this invention, the term "treafment” means traating
a mammal having a neoplasm by providing sai;{l mammal an effective amount ofa
combination of ¢ two or thres-way combination of the components selected from an

mTOR inhibitor, a herceptin and/or HKI-272 with the purpose of inhibiling
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progression of the neoplastic disease, growth of a tamor in such manmmnal, eradication
ol the neoplastic disease, prolonging survival of the mammal and/or patliation of the
marmmal. '

Ag used in accordance with this inyention, the term "providing," with respect

. to providing an mTOR inhibitor with hexceptin and/or HKI-272, means either dizecily

administering the mTOR inhibitor, or administering a prodrug, derivative, or analog
which will form an effective amount of the mTOR inhibitor within the bedy, along
with herceptin and/or KK1-272 directly, or administering 2 prodrog, derivative, or
analog which will form an effective amount of herceptin or HKI-272 in (he body.
Use of a combination of an mTOR 1nhibitor {e.g., temsirolimus), a herceptin
and/or HK1-272 also provides for the use of cﬁmbinatinns of each of the agents in

wliich m‘né, Iwo, or all three agents is used at subtherapeutically effective dosages,

‘Subtherapeutically effective dosages may be readily determined by one of kil in ihe

att, In view of ihe teachings herein, In one embodiment, the subtherapeuiically
offeclive dosage is a dosage which is effective at a lower dosage when nsed in (he
combination regimen of the invention, as cdmparect te the dosage (hat is effeclive
when wsed alone. The invention further provides for one or more of the active agents
in the combination of the mvention to be used in a supratherapentic amount, i.e., ai a
higher dosage in the combination than when used alone. In this embediment, the
other active agent(s) may be used in a therapeutic or subtherapeutic antount.

The combinations of the invention may be in the form of 2 kit of parts. The .
invention therefore includes a product containing an mTOR inhibitor, a hereeptin
and/or FIKT-272 as 2 combined preparation for siﬁmltaueaus, sepurate or sequential
delivery for the ireatment of a neoplasm in a mammal in need thereof. Tn ons
embodiment, a product containg lemsirolimus and a hierceptin as 4 combined
proparalion for simultaneous, separate or sequential use in treating a neoplasm ina -
manmal in need 1hafec-f. Optionally, the product further contains an HEI-272. HE(]
272 may be separately formulated, 2.g., for oral delivery, Tn another embodiment, a
product contains lemsirolimus and an HK1-272 a5 a combined preparation for
simuitancous, separate or sequential use in a neoplasm in a mammal in need thereof,

Optionally, the product further contains herceptin. In yet another embodiment, the
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product E;Zlﬂlaills a herceptin and an HKI-272. Optionally, the product further contaiys
an mTOR Inhibitor. In one embediment, the neoplasm is metastatic breast cancer,

In one embodiment, 3 pharmaceutical pack contains & course of treaiment of a
neoplasm for one individual mammal, wherein the pack containg tmits of an mTOR
inhihitor in unit dosage form and uniis of herceplin in vnit dosage form, optionally
further in combination with units of an HEI-272 in unit dosage form, In anofher
embodiment, a pharmaceutical pack contains a course of treatnient of a neoplasm for
one individual mannnal, wherein the paclc contains uniis of an mMTOR inhibitor in unit
dosage form and units of HKI-272 in wmit dﬁhage fomu, optionally further in

combination with units of herceplin in unit dosage form. In yet another embodiment,

* apharmaceutical pack contains a course of treatment of a ncoplasm for one individual

maminal, wherein the pack contains units of a Herceptin n unit dosage forin and units -

of HKI-272 in unit dosage fosm, optionally further in combination with units of an
mTOR inhibitot in wnit dosage form, Tn one embaodiment, a pharmaceutical pacl as ,
described herein contains a course of treatinent of metasiatic breast cancer. for one
individoal mammal. » . o -

Adminisiration of the cbmpasitious méy bo oral, intravenons, respiratory {e.g.,
nasal or intrabronchial), infusion, parenteral {besides i.v., such as intralesional,
intraperitoneal and subeutaneous injections), miraperitonesl, transdermal (including
all administration acrass the surface of the body and the inner linings of bodily
passages including epithelial and mucosal tisenes), and vaginal (ncluding intrauterine
admnustmtmn} Other routes of administration are also feasible, such as via ]1pusnm¢-
miediated delivery; topical, nasal sublingnal, vretherad, mlrather:a] acilar or olic (]Llwery,
implants, rectally, intranasally. _ '

While the components of the invention may be delivered via the same route, a
preduct or pack according to the invention may contain a rapamycin, such as
temsirolimus, for delivery by a different route than that of the herceptin or the HK1-
272, e.g, one or more of the components may be delivered orally, while one or mere
of the uthmﬁ are édministerad intravcnously. In one emboditment, temsirolimus is
prepared for oral delivery, HKI-272 is prepared lor oral delivery and herceptin isl

prepared for intravenous delivery. In another embodiment, boil temsirolimns and
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W



WO 2007/056118 ' PCT/US2006/042915

10

15

20

25

30

herceplin are prepared for intravenous delivery. In still another embodiment, all of the
components are prepared for oral delivery. Optionally, other active components may
be delivered by the same or different routes as the mTOR inhibitor (eg.,
terinsirolimus) or herceptin. Other variations would be apparent to one skilled in the
art and are contemplated within the scope of the invention. '

The mTOR inhibitor plus herceptin combination may be administered in the
absence of HKI-272, In one embodiment, these are the sole active antineoplastic
agents utilized in the regimen. In another embodiment, the mTOR inhibitor/herceptin
combination is administered in combination with HKI-272.

The mTOR inhibitor plus HKI-272 combination may be administered in the
absence of herceptin. In another embodiment, the mTOR inhibitor/HEKI-272
combination is administered in combination with herceptin. In one embodiment,
these two and three-way combinations are the sole active antincoplastic agents utilized
in the regimen. In another embodiment, these two and three-way combinations may
be utilized in further combination with other active agents. -

The herceptin plus HKI-272 combination may be administered in the absence
of an mTOR inhibitor. In another embodiment, the herceptin/HKI-272 combination is
administered in combination with an mTOR inhibitor. In one embodiment, these two
and threc-way combinations are the sole active antineoplastic agents utilized in the
regimen. In another embodiment, these two and three-way combinations may be
utilized in ﬁli'ther combination with other active agents.

As is typical with oncology treatments, dosage regimens are closely monitored
by the treating physician, based on numerous factors including the severity of the
disease, response to the disease, any treatment related toxicities, age, and health of the
patient. Dosage regimens are expected to vary according to the route of
administration.

It is projected that initial i.v. infusion dosages of the mTOR inhibitor (e.g.,
temsirolimus) will be from about 5 to about 175 mg, or about 5 to about 25 mg, when
administered on a weekly dosage regimen. It is projected that the oral dosage of an
mTOR useful in the invention will be 10 mg/ week to 250 mg/week, about 20
mg/\veek to about 150 mgfweek, about 25 mg/week to about 100 mg/weck, or about
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30 mg/weel to about 75 mg/week. For rapamycin, the projected oral dosage will be
between 0.1 mg/day to 25 mg/day. Precise dosages will be determined by the
administering Iphysician based mfexpaﬁ.ence wiih the individual subject to be treated.

Other dosage regimens and variatidus,are foresceable, and will be detennined
through physician guidan de. Tria preforred that the mTOR inhibitor is administered
by i.v. infusion or oraily, preferably in l'];ne form of tablets or capsules.

For herceptin, single doses and multiple doses are confemplated, In ons
embodiment, a single loading dose of herceptin is administered as a 90-minute
intravenous infusion in a range of about 4- 5 mg/kg on day 1, follosved by about-z
mg/kg per weelc starting on day 8. Typically, 3 weeks is 1 cycle, From Lio2to3,
we;:]cs may be provided betwsen cycles. Herceptin may also be giverr at a dose of 6
mglkg once every 3 — 4 weeks, In addition, herceptin may also be given after
completion of chenmther‘apy as maintenance therapy.

For an MKI-272, it is desired that a compound of the invention is in the form
of a unit dese. Suitable unit dose forms include tablets, capsules and powders m
sechets or vials. Such unit dose forms may contain from 0.1 to 300 mg ol a compound
of the invention and preferably from 2 to 100 mg. Still further preferned unit dosage
forms contuin 5 to 50 myg of a compound of the present invention. The compounds of
the present invention can be administered at a dose range of about 0.01 to 100 mg/kg
or preferably at a dosc range of 0.1 to 10 mg/ke. In ene embodiment, the compounds
are administered orally from 1 to 6 times a day, more usnally from 1 to 4 titnes a day.
Alternatively, the compounds may be administered (hrough another suitable rou fe,
e.g., infravenous. In still auother embodiment; the eomponnds aré administered once
a weck. In certain sitnations, dosing witl the HEI-272 may be delayed or
discontinusd for a brief period {e.g., 1, 2 or three weeks) during the cowurse of
treatment. Such a delay or discondinuation may occur once, or more, during the
course of treatment. The effective amount will be known to one of skl in the art; il
will also be dependent upon the form of the compound. One of skill in the art could
routinely perform empirical activity tests to determine the bioactivity of the compound

i1 bioassays and thus determine what dosage to administer,
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These regimens may be repeated, or alternated, as desirad. Cther dosage:
reginiens and variations arc foreseeable, and will be determined through physician
guidance,

For example, in one embodiment, the regimen furlher comprises .

. administration of a taxane, e.g., docetaxel and paclitaxel [e, £., a suspension of

paclitaxel bound to albwmen nanoparticles, which i available as Abraxang].
Paclitaxel may also be administered on a weekly schedule, at doses 60 - 100 mg/m2
administered aver 1 hour, weekly, or 2~ 3 weekly doses followed by 2 one waek rest.
In one embodiment, paclitaxel is administsred intravencusly over 3 hours at 4 dose of

175 mgfm? | optionally followsd by cisplaiin at a dose of 75 mg#m®; or paclitaxel -

 administered intravenously over 24 hours uf a dose of 135 me/m?, optionally followed

by cisplatin at a dose of 75 mgzlfm?'. In paticents previeusly treated with therapy for
carcinoma, paclitaxel can be injected af scveral doses and schedules, However, the
optimal regimen is not yet clear. The racommended regimen is paclilaxel 135 mg/m’
or 175 mg/m? administered intravenou sly over 3 hours every 3 weeks. These doses
may be altered a5 needed or desired.

Still other active agents may be included in a combination with an mTOR
inhibiror and hercepiin, including, e.g., chemotherapentic agents, such as alkylating
agents; lormonal agonts (7.e, estramusline, tamoxifen, toremifene, anysirozole, or
letrozole); antibiotics (Z.e., plicamyein, bleomycin, mitoxantrone, idarubicin,
dactinoniycin, mitomiycin, or daunorubicin}; antimitotic agenis (L.e., vinh]asline,'
yineristing, teniposide, or vinorelbine, available as Navelbine); topoisomerase
inhibitors (i.e., topolecan, irinolecan, stoposide, or doxonbicin, 2.2, CAELYX or
Daxil, pegylated liposomal doxorubicin hiydrochloride); and other agents (ie,
hydroxyurea, a]tretamin‘k:, ritucimab, paclitaxel, docetaxel, L-asparaginase, or
gemtuzumab ozogatmicin); biochemical modulating apents, imatib, EGFR inhibilors
such as BIKB3-569 or other mmlti-kinase inhibitors, g.g., those that targets
serine/threonine and receptor lyrosine kinases in both the tumor cell and tiner
vascululure, or immunemodulators (i.e., interferons, 1L-2, or BCG). Ex#mj:-les af
suilable interferons inctude interferon ¢, interferon 8, interferon «y, and mixtures

thereof,
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In one embodiment, the combination of an mTOR inhibitor and here eptin may
be further combined with animeoplastic alicylating agents, e.g., those described in, S
2002-015R137A1. Antineoplastic alkylating agents are roughly classified, according
to their structure or reactive moiety, into several categories which include nitrogen
mustards, such as MUSTARGEN (meclorethantine), cycfoﬁhosphamide, ifosfamide,
melphalan, and chlorambueil; azidines and epoxides, such s thiai:épﬂ, mitomyein C,
dianhydrogalactitol, and dibromc:cl.ulcitﬂl; alkyl sulfinates, such as busulfan;
nitresourcas, such as bischloroethylnitrosourea (BCNU), cyolohexyl-
chloroethylnitrosourea {CCNU, and methyleyclohexyl ¢hloroethylnitroseirea
(MeCCNUY; hydrazine and triazine denvatwes, such as procarbazine, dacarbazine,
and temozolomide; streplazoin, melphalan, chlcrﬂmbuml carmustine,
methelorethamine, Ivmusting)and platinum compounds. Platinum compounds ate
platinum containing agents that react preferentially at the N7 position of guanine and
adenine residues to form a varisty of monofinetional and bifunctionu] adducts.
(Tohnson § W, Stdvéﬂsoﬁ I'P, O'Dwyer P J. Cisplatin and Its Analogues. In Cancer
Prmciples & Practice of Oncology 6™ Edition. ed, DeVita ¥ T, Hellman 8, Rosenbere .
S A .T_,ippiumft Williams & Wilkins, Dhiladelphia 2001. p. 378.) These compounds
melude cisplatin, carboplatin, platinum IV compounds, and multinuclear platinum
complexes.

The following are representative examplss of allylating agenis of this

invention. Meelorethamine is comimereially available as an injectable

,{WSTARGEN). Cyclophosphanide is commercially available as an injectable

{cyelophosphamide, Iyephilized C¥TOXAN, or NEOSAR) and in oral tablets
{cyclophosphamide or CYTOXAN). Hosfamide is commercially availabte as an
injectable (IFEX). Melphalan is commercially at.rmlabla as an injectable [M,KERAN}
and in oral tablets (ALKERAN). Chlovambucil is cunmmmlally available in Dral
tablets (LEUKERAN). Thiotepa is conumercially avmlabla as an injectable {ihiotepa
or THTDPLEXJ Mitomycin is commercially available as m injestable {mitomycin gr
MUTAMY CIN). Busulfan is commercially available as an injectable (BUSULFEX)
and m oral tablets (MYLERAN). Lomustine (CCN1Ty is commercially available in
oral capsules (CEENTY), Carnmstine (BCNU) is commercially available as an
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intracranial insplant {GLIADEL) and a3 an injectable (BICNU). Procarbazine is
commercially available in oral capsules {MATULANE). Temeozolomide is
commeteially available in oral cap.sulﬂs (TEMODAR}), Cisplatin is commerctally
available as an injectablﬁ; (cisplatin, PLATINOL, or PLATINOL-AQ). Carboplatin is

.cmnmercially tvailable as an injectable (PARAPLATINY, QOxiplatin is commercially

available as ELOXATIN. .

In ancther embediment, a combination of the invention may further inclyde
treafment with an antineoplastic antimetabolite, such as is dsscribed in US Patent
Publication No. US 2005-0187184A1 or US 2002-018323% Al. As used in -
accordance willt this invention, the term "antimetabolite” means a substance whiclris
structurally similer to a critical natural intermediate (m etabolite) in a biochemical |
pathway leading to DINA or RNA synthesis which is used by the hosi in that pathﬁ,'ay,
but acts to inhibil the completion of that pathway (J.e., synthesis of DNA or RNA),
More specifically, antimetabelites typically function by {1) sompeting with
metabolites for the catalytic or regulatory site of a key enzyme in DNA or RNA
synthesis, or (2) substitute for a metgbeliie that is normally incorporated into TNA or
RNA, and thereby producing 2 DNA or RNA that cannot support replication. Major
categories of anlimetabolites include (1) folie acid analogs, which are inhibitors of
dihydrofolate reductase (DHIR); (2) purine analogs, which mimijc the natural purinzs
(adenine or guanine) bul are structurally different so they competitively ot irreversih Ly
inhibit nuclesr processing of DNA or RNA: and (3} pyrimidine analogs, which niirnic
the nalural pyrimidines (cytosine, thymidine, and utacil), but are stmcturs;ll}} different

* so thy competitively or ineversihly inhibit nuclear processittg of DNA or RNA.

The following are representative examples of antimetabolites of this invention.

j-Fluerouracil {(5-FU: 5-fluoro-2 4(1H, 3H)-pyrimidinedione) is commercially
available in a tapical cream (FLUOROPLEX or EFUDEX), a topical solution
(FLUORO?LEK or EFUDEX), and as an injectable containing 50 mg/ml. 5-
fuorouracil (ADRUCIL or flurouracil). Floxuradine (2'-decxy45-ﬂudram1_'dine) is
commercially available as an injectable conlaiming 500 mg/vial of floxuradine {FUDR
ot floxurading}. Thisguanine (2-amino-1,7-dilrydro-6-H-purine-6-thione) is

commercially available in 40 mg oral tablets (thioguanine), Cytarabine (4-amino-1-
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{beta)-D-arabinofuranosyl-2( 1H}-pyrimidinone) is commercially available as a
lipesomal injectable containing 10 mg/mL cylarabine (DEPOCYT) or as a liguid
mjectable containing between 1 mg - 1 g/vial or 20 mg/mL {eytarabine or CYTDSAR
U). Fludarabine {9-H-Purin-6-amine,2-fluoro-9- -{5-0-phosphono- (beta)nD-au .
rabinofuranosyl) is cummermalljr available as'a liquid injectable containing 50 ma/vial
(FLUDARA). t-Mercaptopurine (1,7-dihydro-6H-purine-6-thione) is commercially
available in 50 mg oral tablets (PURINETHOL), Methotroxate (MTX, N-[4-[[(2,4-
diamim-ﬁ-ptaridin}ri)methyl]mci‘hylamhm]henzo;.rl]-bg]utamic acid) i3 commercially
available as a liquid injectable containing beiween 2.5 - 25 mgmL and 20 m 2-1
g/vial (methotrexate sodivm or FOLEX) and in 2.5 mg c—ral lablets {methotrexate
sodiunl). Gemeitabine (2'- dmxy—l‘ 2'-diMorocytidine maﬂﬂhydmch[ondc {{beta)-
isomer}}, 18 commercially available as a liquid injectable containing betwesn 200 mg -
1 g/vial (GEMZAR). Capecitabine {5'd eoxy-3-fluoro-N-[(pentyloxycarbanyl]-
cytidine) is commereially available as a 150 or 500 mg oral tablet (XELODA).
Pentostatin ((R)-3-(2-deoxy-(beta)-D-cryihio-pentofiranosyl)-3,6,7,- 8-

- tetrahiydroimidazo[4,5-d][1,3]diazepin-8-ol) is commereially available as a liquid

injectable containing 10 tg/vial (NIPENT), Trimetrexate (2,4-di amino-5-inethyl-4-
[(3.4,5-trimethoxyanilinoym ethy]]qujnazu]iné niono-D-glucnronate) is commercially
available as a liquid injectable containing between 25 - 200 m givial (NEUTREXIN).
Cladribine (2—611101’0-6 -arng-9-(2- -deaxy-(beta)-D-erythropento-faranosyl) punuc} is
cormmetcially avallable as a hiquid mjectable contmning 1 my/m!. (LEUSTATIN).
The term "biocheinical modulating agent” i 18 well known and understood to
those skilled in the art as an agent given as an adjunict to anti-gancer tl]efap}', which
serves to potertate its untineoplastic activity, as well as counteract the sile effects of
the active agent, e.g., an anthnetabolite. Leucovorin and levofolinate ate typically
used a3 biochemical inodulating agents for melhotrexate and 5-FU therapy.
Leucovorin (5-formyl-5,6,7 8-tetraliydrofolic acid) is comnmercially available as an
injeclable liquid containing between 5 - 10 mg/mL or 50 - 350 mg/vial (Jsucovorin
caleivm or WELLCOVORIN) and as 5 - 25 mg oral tablets (lencovorin calcium).
Levofolinate @ha:mmnla gically active isomer of 5-fonnyNetrahydrofolic agid) is

-
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commercially available as an injectable comaﬁning 25 - 75 mg levofolinate
ﬂSOVORDﬂorij-75nmomldesﬂSOVORmU

In another embodiment, the combination of the invention further includes an
active agent selected from among a kinase inhibitor. Particularly desirable are multi-
kinase inhibitors target scrine/threonine and receptor tyrosine kinases in both the
tumor cell and tumor vasculature. Examples of suitable kinase inhibitors are
Sorafenib (BAY 43-9006, Bayer, commercially available as NEXAVAR), which has
been granted Fast Track status by the FDA for metastatic renal cell cancer, Another
suitable farnesyltransferase inhibitor is Zamestra (R115777, tipifarnib). Yet another
compound is suntinib (SUTENT). Still other suitable compounds that target
Ras/Raf/MEK and/or MAP kinases include, e.g., avastin, ISIS 5132, and MEK
inhibitors such as CI-1040 or PD 0325901.

As described herein, subtherapentically effective amounts of hcrce;;h'n a13d
temsirolimus may be used to achicve a therapeutic effect when administered in
combmauon For example, herceptin may be provided at dosages of 5 to 50% lower,
10 to 25% lower, or 15 to 20% lower, when provided along with temsirolimus, For
examplc, a resulting herceptin dosage can be from about 8 to 40 mg, or about 8 io 30
mg, or 8 to 25 mg. Subtherapeutically effective amounts of herceptin are expected to
reduce the side-effects of herceptin treatment. The invention further providcs for one
or more of the active agents in the combination of the invention to be used in a
supratherapeutic amount, i.e., at a higher dosage in the combination than when used
alone. In this cmbodiment, ihe other active ageni(s) may be used in a therapeutic or
subtherapecutic amount,

The mTOR inhibitor, herceptin, HK1-272 or other active compounds used in
the combination and products of the invention may be formulated in any suitable
manner. [or example, oral formulations containing the mTOR inhibitor (and
optionally, other active compounds) useful in combination and products of this ~
invention may comprise any conventionally used oral forms, including tablets,
capsules, buccal forms, troches, lozenges and oral liquids, suspensions or soluhons
Capsules may contain mixtures of the active compound(s) with inert fillers and/or

diluents such as the pharmaceutically acceptable starches (e.g. com, potato or tapioca

-17-



WO 20001056118 PCT/US2006/042915

10

15

.20

25

30

starch), sugars, artificial sweetening agents, powdered celluloses, such as crystalline
and microcrystalline celluloses, flours, gelatins, gums, etc.- Useful tablet formulations
may be made by conventional compression, wet granulation or dry granulation
methods and utilize pharmaceutically acceptable diluents, binding agents, lubricants,
disintegrants, surface modifying agents (including surfactants), suspending or
stabilizing agents, including, but not limited to, magnesium stearate, stearic acid, talc,
sodium lauryl sulfate, microcrystalline cellulose, carboxymethylcellulose calcium,
polyvinylpyrrolidone, gelatin, alginic acid, acacia gum, xanthan gum, sodium citrate,
complex silicates, calcium carbonate, glycine, dextrin, sucrose, sorbitol, dicalci um
phosphate, calcium sulfate, lactose, kaolin, mannitol, sodium chlorlde tale, dry
starches and powdered sugar. Preferred surface modifying agents include nonionic
and anionic surface modifying agents. Representative examples of surface modifying
agents include, but are not limited to, poloxamer 188, benzalkonium chloride, calcium
stearate, cetostearyl alcohol, cetomacrogol emulsifying wax, sorbitan esters, colloidal
silicon dioxide, phosphates, sodium dodccylsulfate, magnesium aluminum silicate,
and triethanolamine. Oral formulations herein may utilize standard delay or time
release formulations to alter the absorption of the active compound(s). The oral
formulation may also consist of administcring the active ingredient in water or a fruit-
Juice, containing appropriate solubilizers or emulsifiers as needed. Preferred oral
formulations for rapamycin 42-estcr with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-
methylﬁropionic acid are described in US Patent Publication No. 2004/0077677 Al,
published April 22, 2004. | .

In some cases it may be desirable to administer the compounds directly to the
airways in the form of an aerosol.

The compounds may also be administered parenterally or intraperitoneally, '
Solutions or suspensions of these active compounds as a frec base or
pharmacologically acceptable salt can be prepared in water suitably mixed with a
surfactant such as hydroxy-propylcellulose. Dispersions can also be prepared in
glycerol, liquid polyethylene glycols and mixtures thereof in oils. Under ordinary
conditions of storage and use, these preparations contain a prescrvative to prevent the

growth of microorganisms.
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The pharmaceuticat forms suitable for injectable nse include sterile aquenus
solutions or dispersions and sterile powders for the extemporaneous preparation of -
sterile injectable solutions ot dispersions. In all cases, the form nist he sterile and
must be flnid to the extent that easy E}Prlllgﬂbﬂlt)’ exiats, It must be stable nnder {he
conditions of manufacture and storage and mnst be preserved agamst the
contaminating ac(ion of microor ganisms such as bacteria and fungi, The carier can
be a solvenl ot dispersion medinm containing, for example, water, ethanol, polyal _
{e.g., glycerel, propylene glycol and liquid polyethylene glyeol), suitahle mixtures
thereof, and vegetable oils. Preferred injectable formulations for rapamycin 42-estar

with 3-hydroxy-2-(hydroxymetliyf)-2-meshylpropionic acid are described in US Pafent

Publication No, 2004/0167152 At, published August 26, 2004.

For (he purposes of this disclosure, transdemial administrations are understood
to include ail administrations across the surface of the body and the innér limimgs of
bodily passages including epithelial and mucosal iissues. Such administrations may

be carried out using the present compounds, or pharmaccutically acceptahie salis

' thereof, in lotions, creams, [osis, patches, suspensions, selutions, aud supposilores

{rectal and vaginal). . .

Transdermal adminigtration may be a-:-:-:amplishad througl the nse of' a

transdcrmal patch confaining the active compound and a carrier that is fnett to the

active compound, is non toxic te the skin, and allows delivery of the agent for
systemic absorption inle the blood stream via the skin, The carrier may take any

number of forms such as cresms and ointments, pastes, gels, and occlusive devices.

' The creams and oiniments may be visoous liquid or semisolid emulsions of either the

011-1n-watcr or water-in-oil type, Pastes comprised of absorptive powders dispersed in
petm]eum ot hydrophilic petroleum containing the active ingredient may also be
suitable. A variely of occlusive devices may be used to release the active mgredient
into the bleed stream such as a semi-permeable membrane covering a rcscfvuir
containing the active ingredient with or without a carrier, or a matrix ccmialmng the
netive ingredient. Other occlusive devices are known in the literature.

Supposilory formulations may be made from traditional materials, mcludmg

cocoa butter, with or without the addition of waxes (o alter the supposilory's meltm E
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point, and glycerin. Water soluble suppository bases, such as polyethylene glycols of
various molecular weights, may also be used.

As used in this invention, the combination regimen can be given
simultaneously or can be given in a staggered regimen, with the mTOR inhibitor being
given at a different time during the course of chemotherapy than the herceptin, This
time differential may range from several minutes, hours, days, weeks, or longer
between administration of the at least two agents. Therefore, the term combination (or
combined) does not necessarily mean administered at the sarme time or as a unitary
dose, but that each of the components are administered during a desired treatment

period. The agents may also be administered by different routes.

Pharmaceutical Packs/Kits:

The invention includes a product or pharmaceutical pack couta'ming a course
of an anti-neoplastic treatment for onc individual mammal comprising one or more
container(s) having one, one to four, or more unit(s) of an mTOR inhibitor (e.g.,
temsirolimus) in unit dosage form and, optionally, one, one to four, or more unit(s) of
herceptin, and optionally, another active agent. '

In another embodiment, pharmaceutical packs contain a course of anti-
neoplastic treatment for one individual mammal comprising a container having a unit
of a rapamycin in unit dosage form, a containing having a unit of herceptin, and
optionally, a container with anothcr active agent. In other embodiments, the
rapamycin is rapamycin, an ester (including a 42-cster, ether (including a 42-ether),
oxime, hydrazone, or hydroxylamine of rapamycin. In another cmbodiment, the
rapamycin is 42-0-(2-hydroxy)ethyl rapamyein.

In another embodiment, the rapamycin is temsirolimus, and the pack contains
one or more contamer(s) comprising one, one to four, or more unit(s) of temsirolimus
with the components described herein.

In some embodiments, the compositions of the invention are in packs in a form
rcady for administration. In other embodiments, the compositions of the invention are
in concentrated form in packs, optionally with the diluent required to make a final

solution for administration. In still other embodiments, the product contains a
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compound useful in the invention in solid form and, optionally, a separate container
with a suitable solvent or carrier for the compound useful in the invention.

In still other embodiments, the above packs/kits include other components,
e.g., instructions for dilution, mixing and/or administration of the product, other
containers, syringes, needles, etc. Other such pack/kit components will be readily

apparent to one of skill in the art.

The following examples illustrate of the uses of the combinations of the
invention. It will be readily understood that alterations or modifications, e. g., in'the
formulation of the components, the routes of delivery, and the dosing, can be made for

reasons known to those of skill in the art.

EXAMPLE 1: COMBINATION REGIMEN OF TEMSIROLIMUS (CCI-779) and
HERCEPTIN IN TREATMENT OF NEOPLASMS

Dosing begins at month 1, day 1 with weekly intravenous (TV) temsirolimus
and herceptin (1V) at the dosages provided below. ’

Temsirolimus and herceptin can be administered simultaneously,
consecutively, or on altorative da);s.

Temsirolimus is administered 1V weekly over a 30-minute period usin g an in-
line filter and an automatic dispensing pump. Opiionally, antihistamine
(diphenhydramine, 25 to 50 mg IV or the cquivalent) is administered about 30
minutes prior to temsirolimus infusion. .

A herceptin loading dose is administeréd TV weekly over a 90 minute period.
Weekly doses arc administered, which are typically half the amount of the loading
dose. For example, a 4 mg/kg loading dose is typically followed by 2 mg/kg weekly
doses. These amounts may be adjusted. In one embodiment, no loading dose is

required and the same dose is administered throughout the course of treatment.
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HERCEPTIN Temsirolimus Dose
(mg/kg) (mg)
2 15
4 25
6 . 50
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Dose adjustments and/or delays for temsirolimus, and/or herceptin are
permitted. For example, treatment may continue as described herein for six months,
with weekly doses of temsirolimus. The herceptin may be provided on a weekly basis
for a cycle, e.g., threc weeks. Typically, 2 to 3 weeks is provided between cycles.

In certain situatidns, dosing with the temsirolimus may be delayed or
discontinucd for a brief period (e.g., 1, 2 or three weeks) during the regimen.
Similarly, a cycle of treatment with herceptin may be shortencd by one or more weeks,
lengthencd by one or more weeks, or the period between cycles delayed or eliminated.
Such a delay or discontinuation may occur once, or more, during the course of

treatment.

EXAMPLE 2: USE OF A COMBINATION REGIMEN OF HKI-272 AND
TEMSIROLIMUS (CCI-779) IN TREATMENT OF NEOPLASMS

Dosing begins at month 1, day 1 with daily HKI-272 and weekly intravenous
(IV) temsirolimus at the dosages provided below.

On month 1, day 1, HK1-272 is administered orally prior to temsirolimus.
Temsirolimus is administered following HK1-272, preferably within 30 minutes.

Temsirclimus is administered IV weckly over a 30-minute period using an in-
line filter and an antomatic dispensing pump. Optionally, antihistamine
(diphenhydramine, 25 to 50 mg IV or the equivalent) is administered about 30
minutes prior to temsirolimus infusion. | |

Thereafter, HKI-272 is taken orally once daily with food, preferably in the

morning.
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HKI-272 Temsirolimus Dose
(mg) (mg)
80 15
160 25
240 50

Dose adjustments and/or délays for HKI-272 and temsirolimus are permitted.
For example, treatment may continue as described herein for six months, with daily
doses of HKI-272 and weelkly doses of temsirolimus. However, in certain situations,
dosing with one or both drugs may be delayed or discontinued for a brief period (c.g.;
1, 2 or three weeks) during the regimen course of treatment. Such a delay ;)r

discontinuation may occur once, or more, during the course of treatment.

EXAMPLE 3: USE OF A COMBINATION REGIMEN OF HK|-272,
TEMSIROLIMUS (CCI-779), and HERCEPTIN IN TREATMENT OF
NEOPLASMS

Dosing begins at month 1, day 1 with daily HKI-272 and weekly iniravenous
(IV) temsirolimus and herceptin (IV) at the dosages provided below,

On month 1, day 1, HKI-272 is administered orally prior to temsirolimus.
Temsirolimus and herceptin are administered following HKI-272, preferably within
30 minutes.

Temsirolimus is administered IV weekly over a 30-minute period using an in-
line filter and an automatic dispensing pump. Optionally, antihistamine
(diphenhydramine, 25 to 50 mg IV or the equivalent) is administcred about 30
minutes prior to temsirolimus infusion. ’

A herceptin loading dose is administered IV weclly over a 90 minute period.
Weekly doses are administered, which arc typically half the amount of the loading
dose. For example, a 4 mg/kg loading dose is typically followed by 2 mg/kg weekl)'/
doses. These amounts may be adjusted. Tn one embodiment, no loading dose is

required and the same dose is administered throughout the course of treatrment,
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Thereafter, HKI-272 is taken orally once daily with food, preferably in the

morning,.
HKI-272 AERCEPTIN Temsirolimus Dose |+
(mg) (mg/kg) (mg)
30 2 5
160 3 25
240 6 | 50

Dose adjustments and/or delays for HKI-272, temstrolimus, and/or herceptin
are permitted. For examplc, ireatment may continue as described herein for six
months, with daily doses of HKJ-Q"?Q and a weekly dose of temsirolimus. The
herceptin may be provided on a weekly basis for a cycle, e.g., three weeks. Typically,
2 to 3 weceks is provided between cycles. However, in certain situations, dosing ‘with.
the HKI-272 and/or temsirolimus méy be delayed or discontinued for a bri ef period
(e.g., 1,2 or three weeks) during the regimen or course of treatruent. Such a delay or
discontinuation may occur once, or more, during the course of treatment.

Similarly, a cycle of treatment with herceptin may be shortened by one or more
weeks, lengthened by one or more weeks, or the period between cycles delayed or -
eliminated. Such a delay or discontinuation may occur once, or more, during the

course of trecatment.

EXAMPLE 4:USE OF A COMBINATION REGIMEN OF HKI-272 and
HERCEPTIN IN TREATMENT OF NEOPLASMS

The antineoplastic activity of the HKI-272 plus herceptin combination was
confirmed in in vitro standard pharmacological test procedure, The following briefly
describes the procedure used and the results obtained.

The combination was tested in three breast cancer cell lines of di ffering
genotypes. More particularly, BT474 [FIER-2+ (amplified); ATCC HT B-20] and is
highly sensitive to both HK1-272 and Herceptin, MDA-MB-361 [HER-2" (non-
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amplified); adenoéarcinoma; ATCC HTB 27] has lower levels of HER-2 without
amplification and less sensitive to both herceptin and HK1-272. MCE-7 [HER-2',
EGFR-; adenocarcinoma; ATCC HTB22] has no HER-2 and is resistant te both
Herceptin and HKI-272, ' :

Cells from each of these cell lines were incubated in the presence of a range of
concentrations (0.0041, 0.012, 0.037, 0.11, 0.33, 0.1, 3 ptg/mg) for each drug,

The cells were maintained in RPMI 1640 medium (Life Technologies, Inc.,
Gaithersburg, Md.) supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS, Life
Technologies) and 50 pg/ml gentamicin (Life Technologies) under 7% CO; at 37 °C.
Cells were plated in 96-well microtiter dishes (12,000 cells/well for BT474 Cells,
6000 cells/well MCF-7 Cells and 10,000 cells/well for MDA-MB-361 Cells) in 100 ul
RPMI 1640 medium containing 5% FBS and 50 pg/ml gentamicin and incubated
overnight at 37 °C. Compound difutions were prepared in the same medium, at 2X
final concentration, and 100 pl of the drug dilution was addcd to the cell-containing
wells.

Serial dilutions of one compound were prepared in the prescnce of a fixed
dose of a second compound. Altcrnatively, a checkerboard dilution series was ]
employed. Cells were cultured for three days in the presence of the drugs. Unireated
cells werc included as controls. The percentage of surviving cells was determined
using sulforhodamine B (SRB, Sigma-Aldrich, St Louis, Mo.), a protein binding dye.
Cellular protein was precipitated in each well by the addition of 50 gl 50% cold
trichloroacctic acid. Afier 1 hour, the plates were washed extensively in water and
dried. SRB dye reagent (0.4% SRB in 1% acetic acid, 80 pl per well) was added and
plates were kept at room temperature for ten minutes. Plates were then washed
thoroughly in 1% acetic acid and dried. Cell-associated dye was dissolved in 10 mM
Tris (150 pl) and the absorbance was read at 540 nm in a microtiter plate reader. The
concentration of compound that caused a fixed percentage inhibition of growth was
determined by plotting cell survival (relative to untreated cells) against the compound

dose.
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A model for studying drug interactions has been described by Prichard and
Shipman [Antiviral Research. 14:181-206 (1990); Prichard, MN, et al., 1993,
MacSynergy II. Version 1.0. User's manual. University of Michigan, Ann Arbor.)
This is a 3-dimensional model: one for each drug and the third for the biological
effect. Theoretical additive interactions are calculated from the individual dose-
response curves, based on a dissimilar sites model of additivity (Bliss independence).
The calculated additive surface, representing predicied cytotoxicity is subtracted from
the experimental surface to reveal areas of enhanced toxicity (synergy) or reduced
toxicity (antagonism). The resulting surface appears as a horizontal plane at 0%
inhibition above the calculated additive surface, if the interaction is addi tive. Peaks
and valleys devialing from this plane are indicative of synergy and antagonism, .
respectively. MacSynergy II, a Microsoft Excel-based software was used to perform
all calculations automatically. This spreadsheet calculates the theoretical additive
mteractions, and locates and quantifies synergistic or antagonistic interactions that are
significant at the 95% confidence levels. The results were plotted as a 3-dimensional
f)lot, or as a contour plot with the plane at 0% represcnting additive interaction, and
peaks and valleys representing areas of synergy or antagonistmn, respectively, between
the two drugs. ‘ .

For purposes of this study, the Pritchard and Shipman method was modified 1o
allow determination of the combination effects at different levels of statistical
significance (p-values 0.05, 0.01, 0.001). A p-value of 0.05 is considered significant.
The method of estimating statistical variability within each experiment was also
modified. Variability was determined across all compound combinations, whereas in
the original version, variability was estimated separately for each compomid
combination. It is believed that better estimates of the variability are obtained with
the modified approach. In general, single points of synergy or antagonism are not
considered representative of either synergistic or antagonistic activity. Thus, single
point peaks or valleys are disregarded in the analysis. Furthermore, pcaks ot valleys
that occur only along single concentration of one of the compounds are also

disregarded, if no synergy or antagonism is observed at the adjacent, flanking
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concentrations. Finally, all experiments are repeated at least twice and determinations
of synergy and antagonism are made by examination of all the data.

Figs. 1 -3 provide the results from a single set of experiments. In MDA-MB-
361 cells, there is an area of antagonism at 0.11 — 3 pg/mL herceptin for at a
concentration of 0,012 ug/mL HKI-272 at the 95% confidence level. In MCF7 cells,
there is an area of synergy at 0.037 — 0.33 ug/mL. herceptin for at a concentration of
0.11 pg/mL BK1-272 at the 95% confidence level. For the BT474 cells, there is an
area of antagonism at 0.33 — 1 ug/mL herceptin for at a concentration of 0.11 ug/mL.
HKI-272 at the 95% confidence level. When repeated at the 99% conﬁdex;ce level, no
statistically significant areas of antagonism or synergy were found. Bascd on the
above criteria, the combination of herceptin and HKI-272 is considered additive
across all concentrations.

The results of these standard pharmacological test proccdures derived from
multiple independent experiments, indicate that combinations of HKI-272 are not
significantly antagonistic or synergistic, but are additive over a range of
concentrations. These data support the usc of the combinations in the treaiment of
HER2+ cancers. As these combinations contain at least two active antineoplastic
agents, the use of such combinations also provides for the use of combinations of each
of the agents in which one or both of the agents is used at subtherapeutically effective
dosages, thercby lessening toxicity associated with the individual chemotherapeutic

agent.

All patents, patent publications, articles, and other documents referenced
herein are incorporated by reference. It will be clear to one of skill in the art that
modifications can be made to the specific embodiments described herein without

departing from the scope of the invention.
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CLAIMS:
1. A method of treating a neoplasm associated with overexpression or

amplification of HER2 in a mammal in need thereof, which comprises providing to
said mammal an effective amount of a combination of active components comprising a
herceptin and an mTOR inhibitor and/or HKI-272.

2. The method according to claim 1, wherein the combination comprises
HKI-272.
3. The method according to claim 1 or 2, wherein one or more of the

active components is provided in subtherapeutically effective amounts.

4. A method of treating a neoplasm associated with overexpression or
amplification of HER2 in a mammal in need thereof, which comprises providing to
said mammal an effective amount of a combination comprising a rapamycin and
an HK1-272.

5. The method according to any one of claims 1 to 4, wherein the
neoplasm is selected from the group consisting of lung caneers, including
bronchioalveolar carcinoma and non small cell lung cancer, breast cancers, myeloma,
prostate cancers, head and neck cancer, or transitional cell carcinoma; small cell and

large cell neuroendocrine carcinoma of the uterine cervix.

6. The method according to any one of ¢claims 1 to 5; wherein said
combination further comprises another active component selected from the group
consisting of one or more antineoplastic alkylating agent, one or more antimetabolite
antincoplastic agents, one or more biochemical immune modulators, fmatinib, one or
more EGFR inhibitors, a multi-kinase inhibitor that targets serine/thrconine and

receptor tyrosine kinases in both the tumor cell and tumor vasculature or an interferon.
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7. The method according to claim 6, wherein said antineoplastic agents
are selected from the group consisting of meclorethamine, cyclophosphamide,
ifosfamide, melphalan, chiorambucil, thiotepa, mitomyecin, busulfan, lomustine,

carmustine, procarbazine, temozolomide, oxaliplatin, cisplatin, and carboplatin.

8. The method according to claim 7, wherein the antimetabolite
antineoplastic agent is selected from the group consisting of: 5-fluorouracil;
floxuradine; thioguaninc; cytarabine; fludarabine; 6-mercaptopurine; methotrexate;

gemcitabine; capecitabine; taxanes; pentostatin; trimetrexatel; and cladribine.

9, The method according to claim 7, wherein the biochemical-modulating
agent is selected from the group consisting of leucovorin and levofolinate. .

160, The method according to claim 9, wherein the combination further comprises
a taxane.

11.  The method according to any one of claims 1 to 10, whercin the

rapamycin is rapamycin.

12. The method according to any one of claims 1 to 10, wherein the

rapamycin is 42-0-(2-hydroxy)ethyl rapamycin.

13.  The method according to any one of claims 1 to 12, wherein the

neoplasin is metastatic breast cancer.

14. Use of a rapamycin in the preparation of an antineoplastic medicament
administrable in a regimen with a herceptin, or use of a herceptin in the preparation of
a medicament administrable in a regimen with a rapamycin, said regimen optionally

further comprising an HKI-272.

-29.



WO 2007/056118 PCT/US2006/042915

15. Use of a rapamycin in the preparation of an antineoplastic medicament
administrable in a regimen with an HKI-272, or use of an HKI-272 in the preparation
of a medicament administrable in a regimen with a rapamycin, said regimen optionally

further comprising a herceptin.

16.  Use of a herceptin in the preparation of an antineoplastic medicament
admiuistrable in a regimen with an HKI-272, or use of an herceptin in the preparation
of a medicament administrable in a regimen with an HK1-272, said regimen optionally

further comprising an mTOR inhibitor.

17.  Use according to any one of claims 14 to 16, wherein the medicament
is for the treatment of a neoplasm selected from the group consisting of lung cancers,
includillé bronchioalveolar carcinoma and non small cell lung cancer, breast cancers,
myeloma, prostate cancers, head and neck cancer; or transitional cell carcinoma; small

cell and large cell neuroendocrine carcinoma of the uterine cervix.

18. Use according to any one of claims 14 to 17, wherein the rapamycin is

rapamycin.

19.  Usc according to any one of claims 14 to 17, wherein the rapamycin is

42-0-(2-hydroxy)cthyl rapamycin.

20.  Usc according to any one of claims 14 to 19, wherein the medicament is

for the treatment of metastatic breast cancer.

21, Aregimen for treatment of breast cancer associated with overexpression
or amplification of HER2, said method comprising:
delivering a dosage amount amount of a herceptin; and
delivering a dose of at least one additional compound selected from the

group consisting of an mTOR inhibitor and a HK1-272.
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22, Theregimen according to claim 21, wherein the rapamycin mTOR
inhibitor is delivered intravenously.
23.  The regimen according to claim 21, wherein the rapamycin is delivered

weekl Y.

24.  Theregimen according to claim 21, whercin the rapamycin is delivered

orally.

25. Theregimen according to claim 21, wherein the rapamycin is delivered

weekly.

26.  The regimen according to claim 21, wherein the herceptin is delivered

intravenously.

'

27.  Theregimen according to claim 21, wherein the herceptin is delivered

for at least two weeks following at lcast one week off,

28.  The regimen according to claim 21, wherein the herceptin is dclivered

for a period of four weeks followed by two weeks off.

29.  The regimen according to claim 21, wherein the herceptin is delivered

once every three to four weeks.

30.  The regimen according to claim 21, wherein the rapamycin is

rapamycin.

31.  The regimen according to claim 30, wherein the rapamyein is

temsirolimus,
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32, The regimen according to claim 21, wherein the HKI-272 is delivered
orally.

33. A product containing temsirolimus and a herceptin as a combined
preparation for simultaneous, separate or sequential use in trealing a neoplasm ina
mammal.

34. A product containing a rapamycin and an HKI-272 as a combined
preparation for simultaneous, separate or sequential use in treating a neoplasm in a

mammal.

35. A product containing a herceptin and an HKI-272 as a combined
preparation for simultaneous, separate or sequential use in treating a ncoplasm in a

mammal,

36. A pharmacentical pack containing a course of an anti-neoplastic
treatment for one individual mammal, wherein the pack contains (a) at least one unit of

temsirolimus and (b) at least one unit of herceptin in unit dosage form.

37. A pharmaceutical pack containing a course of an anti-neoplastic
treatment for one individual mammal, wherein the pack contains (a) at least one unit of

a rapamycin and (b) at least one unit of HK1-272 in unit dosage form.

38. A pharmaceutical pack containing a course of an anti-ncoplastic
treatment for one individual mammal, wherein the pack contains (a) at least one unit of

herceptin and (b) at least one unit of HKI-272 in unit dosage form.

39. A pharmaceutical composition useful in treating a ncoplasm in a
mammal, the composition comprising (2} at least one unit of temsirolimus and (b) at
Icast one unit of a herceptin in unit dosage form, and at Icast one pharmaceutically

acceptable carrier.
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40, A pharmaceutical composition useful in treating a neoplasm in a
mammal, the composition comprising (a) at least one unit of a rapamycin and (d) at
least one unit of an HKI-272 in unit dosage form, and at least one pharmaceutically

acccptable canier.

41. A pharmaceutical composition useful in treating a ncoplasm in a
mammal, the composition comprising (a) at least one unit of a herceptin and (b) at least
one unit of an HKI-272 in unit dosage form, and at least one pharmaceutically

acceptable carrier,

42.  Use of a rapamycin in the preparation of an antineoplastic medicament
administrable in a regimen with a herceptin, or use of a herceptin in the preparation of
a medicament administrable in a regimen with a rapamycin, said regimen optionaily

further comprising a compound having the formula A

R! )
R2
R3
// A
n
HN x l
H
R‘*\N/\/\[rN \ CZN
I
CHs 0 | P
o) N
Rﬁ)
A

where IR, is halogen;

R; is pyridinyl, thiophene, pyrimidine, thiazole, or phenyl optionally
substituted with up to three substituents;

R3is -O-or-S-; : '

Ry is methyl or CH,CH,OCH;; )

Rs is ethyl or methyl; and

nis O or 1 or a pharmaceulically acceptable salt thereof,
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43, Use of a rapamycin in the preparation of an antineoplastic medicament
administrable in a regiﬁmn wiih a compound having the formula A (as ilhisirated and
defined in claim 14) or 2 pharmacewtically acceptable salt thereof, or use of a
compound having the formula A (as illusirated and deﬁnéd in claim 14Yor a
pharmaceutically acceptabla‘salt thereof in the preparation of a medicament |
atministrable in a regirhen with a rapamyein, said regimen optionally further

comprising & hercoptin,

44.  Use of a herceptin in the preparation of an antineoplastic niedicament
administrablc in a ragimeﬁ with a compound havingl the formmnla A {as illustrated and
defined in claim 14) or a phannaceuticﬂll}r acceptable salt ihéreof, ot use of an ~
herceptin in (he preparation of & medicament administrabls in a regimen with a -
compound having the formula A (as illustrated and defined in'claim 14) or a
pharmaceutically acc;eptable salt thereof, said regimen optionally further comprising an
mTOR inhibitor.
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COMBINACIONES ANTINEOPLASICAS CON INHIBIDOR DE OBJETIVO

DE RAPAMICINA EN MAMIFEROS, HERCEPTINA, Y/O HKI-272

' ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere al uso de combinaciones de herceptina
con un inhibidor de mTOR vio HKI-272, para el tratamiento de neoplasmas
asociados con sobreexpresion ¢ amplificacion de HER2.

CCI-779, es 42-éster de rapamicina con’ &cido  3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropidnico, un éster de rapamicina el cual ha demostrado
importantes efegcll:-s ihikidores en crecimienta tumoral en modelos in vifro e in
vivo. Actualmente, este compuesto es conocido de manera genérica bajﬁ el

hombre de temsirolimus. La preparacién y uso de hidroxiésteres de

.rapamicina, incluyendo temsirelimus, se describen en las patentes de E.LLA.

5362718y 6,277,983,

Temsirolimus presénta propiedades citostaticas, en' lugar de

citotéxicas, y puede retrasar el tiempo para €l avance de tumeres o el tiempo

para la recurrenciz de tumores. Se considera gue temsirolimus tiene un
m-ecanlsmo de accion que es similar a aguel de sirolimus. Temsirolimus se
une a y forma un complgjo con la proteina .cituplésmica FKBF, la cual inhibe
una enzima, mTOR (objetive de rapamicina en ﬁnamiferos. tambi&én conocida
como proteina asociada con FKBPF12-rapamicina [FRAP]). La inhibicion de la

actividad cinasa de mTQOR inhibe una variedad_de vias de transduccidn de
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senal, incluyendo proliferacion celular estimulada por citocinas, traduccién de
ARNm para varias proteinas clave que regulan la fase G1 del ciclo celular, y
transcripcion inducida por IL-2, lo que conduce a la inhibicién del avance del
ciclo celular de G1 a S. El mecanismo de accién de temsirolimus que da como
resultado el bloqueo de fase G1-S es novedoso para un farmaco anticancer.

El cancer de mama metastasico (MBC, por sus siglas en inglés)
es esencialmente incurable con terapia estandar, y los pacientes con MBC
tienen una supervivehcia media de aproximadamente 2 afios después de la
documentacion de metastasis. Como consecuencia, los objetivés del
tratamiento son mejorar los sintomas de los pacientes y tratar al mismo tiempo
de mantener (o en ciertos casos mejorar) la calidad de vida. Prolongar la
supervivencia continua siendo un objetivo claro, particularmente en cancer de
mama que tiene la sobreexpresion o amplificacion del encogen Her—2.

Herceptin® (Trastuzumab) es un anticuerpo monoclonal
terapéutico aprobado por la FDA para la proteina HER2 que sobreexpresa el

cancer de mama metastasico. Se describid® un anticuerpo monoclonal de

. murino [ver, patente de E.U.A. 5,705,151]. La molécula MAb4D5Ade‘ murino

descrita en ese documento ha sido humanizada en un intento por mejorar su
eficacia clinica al reducir la inmunogenicidad y permitirle que soporte
funciones efectoras humanas. WO 92/22653. Los documentos posteriores
describen el desarrollo de una formulacién liofilizada que comprende el
anticuerpc humanizado de longitud total huMAb4D5-8 descrito en el

documento WO 92/22653. La herceptina esta actualmente aprobada por la
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FDA para el tratamtento de cancer de mama metastasico que sobreexpresa
HERZ2, (1) como un solo agente después de! tratamiento previo del cancer de
mama metastasico con uno 0 mas regimenes de quimioterapia y (2) en

combinacién con paclitaxel en esos pacientes sin guimioterapia previa para su

cancer de mama metastasico. Ademas, hay evidencia de que la adicién de

herceptina a la quimioterapia adyuvante ¢ neocadyuvante con taxano mejora
los pacientes con cancer de mama en etapa temprana.

HKI-272, (E)-N-{4-[3-cloro-4-(2-piridinilmetoxi)anilino}-3-ciano-7-
etoxi-6-quinolinil}-4-(dimetilamino)-2-butenamida, se ha descrito como un
candidato prometedor de farmaco anticancer para el tratamiento de canceres
de mama y otros canceres dependientes de HER-2. Debido a que también

inhibe ia cinasa EGFR con similar potencia, HKI-272 puede ser (til para tratar

" tumores que sobreexpresan tanto HER-2 como EGFR y puede ser mas eficaz

gue un antagonista especifico de EGFR o HER-2. S.K. Rabindran ef al,
“Antitumor Activity of HKI-272, an Orally Active, Irreversible Inhibitor of the
HER-2 Tyrosine Kinase”, Cancer Research 64, 3958-3965, Junio 1; 2004. Ver,
patente de E.U.A. No. 6,288,082; patente de E.U.A. No. 6,297,258.

Lo que se necesita es una terapia antineopiasica mejorada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un diagrama de contorno tridimensional con el

plano en 0% representando interaccion aditiva, y los picos y valles
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representando areas de sinergia o antagonismo, respectivamente, entre la
herceptina y HKI-272 en células BT474 [HER-2+(amplificadas), ATCC HTB-
20J;

la figura 2 es un diagrama de contorno tridimensional con el
plano en 0% representando interaccion aditiva, y los picos y valles
representando areas de sinergia o antagonismo entre la herceptinay HK!-272
en células MCF-7 [HER-2", EGFR-; adenocarcinoma; ATCC HTB22]; y

la figura 3 es un diagrama de contorno tridimensional con el
plano en 0% representando interaccion aditiva, y los picos y valles
representando areas de sinergia o antagonismo entre la herceptina y HKI-272
en células MDA-MB-361 [MER-2" (no amplificadas); adenocarcinoma; ATCC

HTB 27].

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencion provee el uso de combinaciones que comprenden
herceptina, un inhibidor de mTOR ylo HKI;272' en el tratamiento de
neoplasmas. De esta forma, la invencién provee el uso combinado de una
herceptina con un inhibidor de mTOR, el uso combinado de herceptina con un
HKI-272, e! uso combinado de un inhibidor de mTOR con HKI-272, o el uso
combinado de una herceptina con inhibidor de mTOR y un HKI-272. La
invencion provee ademas productos que contienen una herceptina en

combinacion con un inhibidor de mTOR y/o HKI-272 formulados para uso

AS
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simultaneo, separado o consecutivo en el tratamiento de neoplasmas en un
mamifero. La invencidn también es util como una terapia adyuvante y/o
neoadyuvante de etapas tempranas de cancer de mama. La siguiente
descripcion detallada ilustra el temsirolimus. Sin embargo, otros inhibidores de
mTOR se pueden sustituir para temsirolimus en los métodos, combinaciones y
productos descritos en la presente.

Estos métodos, combinaciones y productos son utiles en el
tratamiento de una variedad de neoplasmas asociados con la sobreexpresion
o amplificacién de HER-2, incluyendo por ejemplo, canceres de pulmén, que
incluyen carcinoma bronquioalveolar y cancer de pulmén de célula no
pequena, canceres de mama, canceres de préstata, mieloma, cancer de
cabeza y cuello, o carcinoma de células de transicion; carcinoma
neuroendocrino de células pequenas y células grandes del cuello uterino.

En una modalidad, la combinacién de temsirolimus y herceptina
esta particularmente bien adaptada para el tratamiento de cancer de mama
metastasico. En otra modalidad, la combinacion de herceptina y un inhibidor
de mTOR y/o un HK|-272, esta bien adaptada para el tratamiento de mama,
riftdn, vesicula, boca, laringe, eséfago, éstomago, colon, ovario, y puimon, y
enfermedad hepatica poliquistica. |

Como se utiliza en la presente, el término “inhibidor de mTOR”
significa un compuesto o ligando, o una sal farmaceuticamente. aceptable de
los mismos, que inhibe la replicacién celular al bloquear el avance del ciclo

celular de G1 a S. El término incluye el compuesto triciclico neutro rapamicina

20



AX

(sirolimus) y ofros compuestos de rapamicina, que incluyén por ejemplo,

derivados de rapamicina, analogos de rapamicina, otros compuestos

macrélidos que inhiben la actividad ‘de mTOR, y todos los compuestos

incluidos en la definicion siguiente del término “una rapamicina”. Estos

5 incluyen compuestos con una similitud estructural a “una rapamicina’, por

ejemplo, compuestos con una estructura macrociclica similar que han sido

modificados para mejorar el beneficio terapéutico. FK-506 también puede ser
utilizado en el método de la invencion.

Como se utiliza en la presente, el término “una rapamicina”

10 define una clase de compuestos inmunosupresores que contienen el nucleo

de rapamicina basico como se muestra a continuacion.

OH
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Las rapamicinas de esta invencion incluyen compuestos que
estan quimica o bioldégicamente modificados como derivados del nicleo de

rapamicina, aunque al mismo tiempo retienen propiedades inmunosupresoras.
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Por consiguiente, el término “una rapamicina” incluye rapamicina, y esteres,
éteres, carbamatos, oximas, hidrazonas e hidroxilaminas de rapamicina, asi
como rapamicinas en las cuales han sido modificados grupos funcionales en
el nucleo de rapamicina, por ejemplo, a través de reduccién u oxidacion. En el
término de “una rapamicina” también se incluyen sales farmacéuticamente
aceptables de rapamicinas.

El término “una rapamicina” también incluye 42- y/o 31- ésteres y
éteres de rapamicina como se desqribe en las siguientes patentes, las cuales
se incorporan todas como referencia: ésteres alquilicos (Patente de E.U.A.
No. 4,316,885); ésteres aminoalquilicos (Patente de E.U.A. No. 4,650,803),
ésteres fluorados (Patente de E.U.A. No. 5,100,883), ésteres de amida

(Patente de E.U.A. No. 5,118,677); ésteres de carbamato (Patente de E.U.A.

No. 5,118, 678): ésteres sililicos (Patente de E.UA. No. 5,120,842)

aminodiésteres (Patente de E.U.A. No. 5,162,333); ésteres de sulfonato y
sulfato (Patente de E.U.A. No. 5,177,203); ésteres (Patente de E.U.A. No.
5,221,670); alcoxiésteres (Patente de E.U.A. No. 5,233,036); O-aril, -alquil, -
alquenil, y -alquinil étéres (Patente de E.U.A. No. 5,258,389); ésteres de
carbonato (Patente de E£.U.A. No. 5,260,300); carbamatos de arilcarbonilc y
alcoxicarbonilo (Patente de E.U.A. No. 5,262,423); carbamatos (Patente de
E.U.A. No. 5,302,584); hidroxiésteres (Patente de E.U.A. No. 5362,718),
ésteres impedidos (Patente de E.U.A. No. 5,385,908); ésteres heterociclicos
(Patente de E.UA. No. 5,3850909); ésteres gem-disustituidos (Patente de

E.U.A. No. 5385,910); ésteres amino alcanoicos (Patente de E.U.A. No.
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5.389,639); ésteres de fosforilcarbamato (Patente de E.U.A. No. 5,391,730);
ésteres de carbamato (Patente de E.UA. No. 5411,967), esteres de
carbamato (Patente de E.UA. No. 5,434,260); ésteres de amidino carbamato
(Patente de E.U.A. No. 5,463,048), ésteres de carbamato (Patente de E.U.A.
No. 5,480,988); ésteres de carbamato (Patente de E.U.A. No. 5,480,989),
ésteres de carbamato (Patente de E.U.A. No. 5,489,680), ésteres de N-oxido
impedidos (Patente de E.U.A. No. 5,491,231); ésteres de biotina (Patente de
E.UA. No. 5504,091); O-alquil éteres (Patente de E.U.A. No. 5,665,772, y
ésteres de PEG de rapamicina (Patente de .E.U.A. Nb. 5,780,462). La
preparacién de estos ésteres y éteres se describe en las patentes arriba
mencionadas.

Se incluyen ademas dentro de la definicion del término “una
rapamicina®, 27-ésteres y éteres de rapamicina, los cuales se describen en la
Patente de E.UA. No. 5,256,790. También se describen rapamicinas de
cetona C-27 las cuales se reducen al alcohol correspondiente, el cual a su
vez, se convierte en el éster o éter correspondiente. La preparacion de estos
ésteres y éteres se describe en la patente arriba mencionada.- Tambien se
incluyen oximas, hidrazonas, e hidroxilaminas de rapamicina y se describen
en las patentes de E.U.A. Nos. 5,373,014, 5,378,836, 5,023,264, y 5,563,145.

La preparacién de estas oximas, hidrazonas, e hidroxilaminas se describe en

las patentes arriba mencionadas. La preparacion de 42-oxorrapamicina se

describe en 5,023,263.
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Como se utiliza en la presente, el término “un CCI-779° significa
42-éster de rapamicina con acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropidnico
(temsirolimus), y abarca profarmacos, derivados, sales farmacéuticamente
aceptables, o sus analogos.

Ejemplos de una rapamicina incluyen, por ejemplo, rapamicina,
32-desoxorrapamicina, 16-pent-2-iniloxi-32-desoxorrapamicina, 16-pent-2-
ililoxi-32(S)-dihidro-rapamicina, 16-pent-2-ililoxi-32(S)-dihidr-0-40-0-(2-
hidroxietil)-rapamicina, 40-O-(2-hidroxietil)}-rapamicina, 42-éster de rapamicina
con acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénico (CCI-779), 40-[3-hidroxi-
2-(hidroximetil}-2-met-ilpropanoatoj-rapamicina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de ia misma, como se describe en la Patente de E.U.A. No.
5,362,718, ABT578, o 40-(tetrazolil)-rapamicina, 40-epi-(tetrazolil)-rapamicina,
pof ejemplo, como se describe en la Publicacion de Patente Internacional No.
WO 99/15530, o analogos de rapamicina como se describe en la Publicacion
de Patente Internacional No. WO 98/02441 y WO 01/14387, por ejemplo,
AP23573. En otra modalidad, el compuesto es Certican™ (everolimo, 2-O-(2-
hidroxi)etil rapamicina, Novartis, Patente de E.U.A. No. 5,665,772).

Como se utiliza en la presente, "un HKI-272" se refiere a un

compuesto que tiene el siguiente nuacleo,
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o un derivado o sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Los derivados

10 adecuados pueden incluir, por ejemplo, un éster, éter, o carbamato. La

estructura de nlcleo, HKI-272, tiene el nombre quimico (E)-N-{4-[3-cloro-4-(2-

piridinilmetoxi) anifinoj -3-ciano-7-etoxi-6-quinolinil}-4-(dimetilamino)-2-
butenamida.

En una modalidad, la invencion también provee el uso de 3-ciano

15 quinolinas sustituidas que tienen la estructura:

R1
R, _R2
|'\ N
H HN N
R4 N =
20 \I?l/\/\[r X C
0 N



10

15

20

11

en donde R, es halégeno;

R2 es piridinilo, tiofeno, pirimidina, tiazol, o fenilo opcionalmente
sustituido hasta con tres sustituyentes;

R; es -0- 0 -5;

R4 es metilo 0 CH.CH,OCH3;

Rs es etilo o metilo; y

nesOo1.

Estos compuestos, de los cuales HKI-272 es una especie, estan
caracterizados.por la capacidad de actuar como potentes inhibidores de HER-
2. Ver por ejemplo, la patente de E.U.A. 6,288,082 y la patente de E.UA.
6,297,258. Estos compuestos y su preparacion se describen a detalle en la
solicitud de patente publicada de E.UA. No. 2005/0059678. Para
conveniencia, HKI-272 se utiliza a lo largo de esta especificacion. Sin
embargo, se entendera que el compuesto de la estructura arriba
proporcionada puede sustituirse por HKI-272 en las combinaciones con un
inhibidor de mTOR y/o herceptina, que se describen a detalle mas adelante.

El siguiente procedimiento de prueba farmacolégico estandar se
puede ulilizar para determinar si un compuesto es un inhibidor de mTOR,
como se define en la presente. El tratamiento de céluias estimuladas por el
factor de crecimiento con un inhibidor de mTOR similar a rapamicina bloquea
completamente la fosforilacién de la serina 389 segun lo comprobado
mediante Western blot y como tal constituye un buen ensayo para la inhibicion

de mTOR. De esta manera, los lisados de células enteras derivados de
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células estimuladas por un factor de crecimiento (por ejemplo, IGF1) en cultivo
en presencia de un inhibidor de mTOR, no deben mostrar una banda en un
gel de acrilamida capaz de ser marcado con un anticuerpo especifico para
serina 389 de p70s6K.

Se prefiere que el inhibidor de mTOR utilizado en las
combinaciones antineoplasicas de esta invencidn sea una rapamicina, y con

mayor preferencia que el inhibidor de mTOR sea rapamicina, temsirolimus, 0

 42-0-(2-hidroxi)etil rapamicina. La preparacién de 42-O-(2-hidroxietil

rapamicina se describe en la patente de E.U.A. 5,665,772

La preparacion de temsirolimus se describe en la patente de
E.U.A. 5,362,718. Una sintesis regioespecifica de temsirolimus se describe en
la patente de E.U.A. 6,277,983, la cual se incorpora a la presente como
referencia. Incluso otro metodo regioespeciﬁpo para sintesis de temsirolimus
se describe en la publicacién de patente de E.U.A. No. 2005-0033046-A1,
publicada el 10 de Febrero, 2005 (solicitud No. 10/903,062, presentada el 30
de Julio, 2004), y su contraparte, la publicacién de patente internacional No.
WO 2005/016935, publicada el 7 de Abril, 2005.

Se ha descrito la herceptina y los métodos para elaborar y
formular la misma. Ver, por ejemplo, la patente de E.U.A. 6,821,515; patente
de E.U.A. No. 6,399,063 y patente de E.U.A. No. 6,387,371. La herceptina
esta comercialmente disponible en Genentech. Como se utiliza en la presente,
el término “una herceptina” incluye trastuzumab y formas alteradas y

derivados de trastuzumab. El término “una herceptina” incluye agentes que
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tienen como objetivo el mismo epitope en el receptor Her-2 que el objetivo de
trastuzumab. El epitope se conoce de H.S. Cho ef al, Structure of the
extracellular region of HERZ2 alone and in complex with the Herceptin Fab,
Nature 421 (2003), pp. 756-760.

Se ha descrito HKI-272 y los métodos para elaborar y formular el
mismo. Ver, por ejemplo, la solicitud de patente publicada de E.UA. No.
2005/0059678; patente de E.U.A. No. 5,002,008, que tambien se pueden
utilizar para preparar los compuestos 3-quinolina sustituidos utilizados en esta
invencidn y se incorporan como referencia. Ademas de los métodos descritos
en estos documentos, WO-9633978 y WO-9633980 describen métodos que
son utiles para la preparacidn de estos compuestos. Aunque estos métodos
describen la preparacion de ciertas quinazolinas, también son aplicables a la
preparacién de 3-cianoquinolinas sustituidas en consecuenci.a y se incorporan
a la presente como referencia.

Como se utiliza de acuerdo con esta invencion, el término

“tratamiento” significa tratar a un mamifero que tiene un neoplasma ai proveer

- a dicho mamifero de una cantidad efectiva de una combinacion de dos o tres

formas de los componentes seleccionados de un inhibidor de mTOR, una
herceptina y/o HKI-272 con el propésito de inhibir el avance de la enfermedad

neoplasica, crecimiento de un tumor en dicho mamifero, erradicacion de la

~enfermedad neopldsica, prolongacion de la supervivencia del mamifero y/o

alivio del mamifero.
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Como se utiliza de acuerdo con esta invencion, el término
“proveer”, con respecto a proveer un inhibidor de mTOR con herceptina y/o
HKI-272, significa ya sea directamente administrar el inhibidor de mTOR, o
administrar un profarmaco, derivado, o analego el cual formara una cantidad
efectiva del inhibidor de mTOR dentro del cuerpo, junto con herceptina y/o
HKI-272 directamente, o administrar un profarmaco, derivado o analogo el
cual formara una cantidad efectiva de herceptina o HKI-272 en el cuerpo.

El uso de una combinacion de un inhibidor de mTOR (por
ejemplo, temsirolimus), una herceptina y/o HKI-272 también ‘provee el uso de
combinaciones de cada uno de los agentes en los cuales se utilizan uno, dos
o los tres agentes en dosificaciones subterapéuticamente efectivas. Las
dosificaciones subterapéuticamente efectivas pueden ser facilmente
determinadas por el experto en la técnica, en vista de las ensefianzas de la
presente. En una modalidad, la dosificaciéon subterapéuticamente efectiva es
una dosificaciéon la cual es efectiva en una dosificacién inferior cuando se
utiliza en el régimen de combinacién de la invencién, en comparacién con la
dosificacion que es ‘efectiva cuando se utiliza scla. La invencién provee
ademas que uno o mas de los agentes activos en la combinacion de la
invencion se utilice en una cantidad supraterapéutica, es decir, en una

dosificacion superior en la combinacién que cuando se utilizan solos. En esta

“modalidad, el otro u otros agentes activos pueden ser utilizados en una

cantidad terapéutica o subterapéutica.

35
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Las combinaciones de la invenciéon pueden estar en forma de un
equipo de partes. La invencion, por lo tanto, incluye un producto que contiene
un inhibidor de mTOR, una herceptina y/o HKI-272 como una preparacién
combinada para suministro simultaneo, separado o consecutivo para el
tratamiento de un neoplasma en un mamifero que lo necesita. En una
modalidad, un producte contiene temsirolimus y una herceptina como una
preparaciéon combinada para uso simultaneo, separado o consecutivo en el
tratamiento de un neoplasma en un mamifero que lo necesita. Opcionalmente,
el producto contiene ademas un HKI-272. HKI-272 se puede formular por
separado, por ejemplo, para suministro oral. En otra modalidad, un producto
contiene temsirolimus y un HKI-272 como una preparacion combinada para
uso simultaneo, separado 0 consecutivo en un neoplasma en un mamifero
que lo necesita. Opcionaimente, el producto contiene ademas herceptina.
Incluso en otra modalidad, el producto contiene una herceptina y un HKI-272.
Opcionalmente, el producto contiene ademas un inhibidor de mTOR. En una
modalidad, el neoplasma es cancer de mama metastasico.

En una modalidad, un paquete farmacéutico céntiene un ciclo de
tratamiento de un neoplasma para un mamifero individual, en donde el
paquete contiene unidades de un inhibidor de mTOR en forma de dosificacion
unitaria y unidades de herceptina en forma de dosificacién unitaria,
opcionalmente ademas en combinacion con unidades de un HKIi-272 en forma
de dosificacién unitaria. En otra modalidad, un paquete farmacéutico contiene

un ciclo de tratamiento de un neoplasma para un mamifero individual, en
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donde el paquete contiene unidades de un inhibidor de mTOR en forma de
dosificacion unitaria y unidades de HKi-272 en forma de dosificacion unitaria,
opcionalmente ademas en combinacién con unidades de herceptina en forma
de dosificacion unitaria. Incluso en otra modalidad, un paquete farmacéutico
contiene un ciclo de tratamiento de un neoplasma para un mamifero
individual, en donde el paquete contiene unidades de una herceptina en forma
de dosificacion unitaria y unidades de HKI-272 en forma de dosificacion
unitaria, opcionalmente ademas en combinacién con unidades de un inhibidor
de mTOR en forma de dosificacion unitaria. En una modalidad, un paguete
farmacéutico como el que se describe en la presente contiene un ciélo de
tratamiento de cancer de mama metastasico para un mamifero individual.

La administracién de las composiciones puede ser oral,
intravenosa, respiratoria (por ejemplo, nasal o intrabronquial), por infusién,
parenteral (ademas de iv., tales como inyecciones intralesionales,
intraperitoneales y subcutaneas), intraperitonial, transdérmica (incluyendo
toda la administracion a través de la superficie del cuerpo y los recubrimientos
interiores de pasajes corporales incluyendo tejidos epiteliales y de la mucosa),
y vaginal (incluyendo administraciOn intraute}ina). También son factibles otras
vias de administracién, tales como a través de suministro mediado por
liposomas; suministro tépico, nasal, sublingual, uretral, intratecal, ocular u
otico, implantes, de manera rectal, intranasal.

Aunque los componentes de la invencion pueden ser

suministrados a través de la misma via, un producto o paquete de acuerdo

st
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con la invencién puede contener una rapamicina, tal como temsirolimus, para
suministro a través de una via diferente a la de herceptina o a la de HKI-272,
por ejemplo, uno o mas de los componentes puede ser suministrado
oralmente, mientras que uno o mas de los otros se administra de manera
intravencsa. En una modalidad, temsirolimus esta preparado para suministro
oral, HKI-272 esta preparado para suministro oral y herceptina esta preparada
para suministro intravenoso. En otra modalidad, tanto temsirolimus como

herceptina estan preparados para suministro intravenoso. Incluso en otra

"modalidad, todos los componentes estan preparados para suministro orai.

Opcionalmente, otros componentes activos pueden ser suministrados a través
de las mismas o diferentes vias que el inhibidor de mTOR (por ejemplo,

temsirolimus) o herceptina. Otras variaciones seran evidentes para el experto

_en la técnica y estan contempladas dentro del alcance de la invencién.

La combinacién de inhibidor de mTOR mas herceptina se puede
administrar en ausencia de HKI-272. En una modalidad, estos son los Unicos
agentes antineoplasicos activos utilizados en el régimen. En otra modalidad, la
combinacion de inhibidor de mTORIHerceptina se administra en combinacion
con HKI-272.

La combinacién de inhibidor de mTOR mas HKI-272 se puede
administrar en ausencia de herceptina. En otra modalidad, la combi‘nacién de
inhibidor de mTOR/HKI-272 se administra en con;lbinacién con herceptina. En
una modalidad, estas combinaciones de dos y tres formas son los unicos

agentes antineoplasicos activos utilizados en el régimen. En otra modalidad,
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estas combinaciones de dos y tres formas se pueden utilizar en combinacion
adicional con otros agentes activos.

La combinacién de herceptina mas HKI-272 se puede
administrar en ausencia de un inhibidor.de mTOR. En otra modalidad, la
combinacién de herceptina/HKI-272 se administra en combinacion con un
inhibidor de mTOR. En una modalidad, estas combinaciones de dos y tres

formas son los Unicos agentes antineoplasicos activos utilizados en el

régimen. En otra modalidad, estas combinaciones de dos y tres formas .

pueden ser utilizadas en combinacion adicional con otros agentes activos.
Como es tipico con tratamientos oncolégicos, los regimenes de

dosificacién son estrechamente monitoreados por el médico tratante, con base

- en numerosos factores que incluyen la severidad de la enfermedad, respuesta

a la enfermedad, cualquier toxicidad relacionada con el tratamiento, edad y
salud del paciente. Se espera que los regimenes de dosificacion varien de
acuerdo con la via de administracion.

Se proyecta que las dosificaciones iniciales de infusion i.v. del
inhibidor de mTOR (por ejemplo, temsirolimus) seran de aproximadamente 5 a
aproximadamente 175 mg, o aproximadamente 5 a aproximadamente 25 mg,
cuando se administran en un régimen de dosificacion semanal. Se proyecta
que la dosificacién oral de un mTOR util en la invencion sera de 10

mg/semana a 250 mgfsemana, aproximadamente 20 mg/semana a

-aproximadamente 150 mg/semana, aproximadamente 25 mg/semana a

aproximadamente 100 mg/semana, o aproximadamente 30 mg/semana a
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aproximadamente 75 mg/semana. Para rapamicina, fa dosificacion oral
proyectada serd entre 0.1 mg/dia a 25 mg/dia. Las dosificaciones precisas.
seran determinadas por el médico administrador con base en la experiencia
con el sujeto individua! que es tratado.

Se pueden prever otros regimenes de dosificacién y variaciones,
y seran determinados a través de la orientacion del médico. Se prefiere que el
inhibidor de mTOR se administre mediante infusién i.v. o de manera oral, de
preferencia en forma de tabletas o capsulas.

Para herceptina, se contemplan dosis individuales y dosis
multiples. En una modalidad, una dosis de carga individual de herceptina se
administra como una infusién intravenosa de 90 minutos en una escala de
aproximadamente 4-5 mg/kg en el dia 1, seguido de aproximadamente 2
mg/kg a la semana iniciando en el dia 8. Por lo regular, 3 semanas son 1 ciclo.
Se pueden proveer de 1, a 2 a 3 semanas entres ciclos. La herceptina
tambien puede ser administrada a una dosis de 6 mg/kg cada 3-4 semanas.
Ademas, la herceptina también puede ser administrada después de terminar
la quimioterapia como terapia de mantenimiento.

' Para un HKI-272, se desea que un compuesto de la invencién
este en forma de una dosis unitaria. Las formas de dosis unitarias adecuadas
incluyen tabletas, capsulas y polvos en sobres o frascos. Dichas formas de
dosificacion unitaria pueden contener de 0.1 a 300 mg de un compuesto de la
invencién y de preferencia de 2 a 100 mg. Las formas de dosificacion unitarias

con mayor preferencia contienen 5 a 50 mg de un compuesto de la presente
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invencion. Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar a
una escala de dosis de aproximadamente 0.01 a 100 mg/kg o de preferencia a
una escala de dosis de 0.1 a 10 mg/kg. En una modalidad, los compuestos se
administran oralmente de 1 a 6 veces al dia, de manera mas habitual de 1 a 4
veces al dia. Alternativamente, los compuestos pueden ser administrados a
través de otra via adecuada, por ejemplo, intravenosa. Incluso en otra
modalidad, los compuestos se administran una vez a la semana. En ciertas
situaciones, la dosificacién con el HKI;272 se puede retrasar o descontinuar
durante un breve periodo (por ejemplo, 1, 2 o tres semanas) durante el ciclo
de tratamiento. Dicho retraso o descontinuacién puede ocurrir una vez, o mas,
durante el ciclo de tratamiento. El experto en la técnica conocera la cantidad
efectiva; ésta también dependera de la forma del compuesto. Un experto en la
técnica podria realizar de manera rutinaria pruebas de actividades empiricas
para determinar la bioactividad del compuesto en bioensayos y de esta forma
determinar qué dosificacidon administrar.

Estos regimenes se pueden repetir, o alternér, éegm’m se desee.
Se prevén otros regimenes de dosificaciéon y variaciones, y se determinaran a
través de la orientacion del médico.

Por ejemplo, en una modalidad, el régimen comprende
adicionalmente la administracién de un taxano, por ejemplo, docetaxel y
paclitaxel [por ejemplo, una suspensién de.paclitaxel unida a nanoparticulas
de albumina, la cual esta disponible como Abraxane]. Paclitaxel también se

puede administrar sobre un programa semanal, a dosis de 60 - 100 mg/m?

6!
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administrado durante 1 hora, a la semana, o 2 - 3 dosis semanales seguido de

una semana de descanso. En una modalidad, paclitaxel se administra

intravenosamente durante 3 horas a una dosis de 175 mg/m?, opcionalmente
seguido de cisplatina a una dosis de 75 mg/m? o paclitaxel administrado
intravenosamente durante 24 horas a una dosis de 135 mg/m?, opcionalmente
seguido de cisplatina a una dosis de 75 mg/m2. En pacientes previamente
tratados con terapia para carcinoma, paclitaxel se puede inyectarA en varias
dosis y programas. Sin embargo, todavia no es claro el regimen optimo. El
régimen recomendado es 135 mg/m? o 175 mg/m? de paclitaxel administrado
intravenosamente durante 3 horas cada 3 semanas. Estas dosis se pueden
aiterar seglin se necesite o se desee.

Incluso se pueden incluir otros agentes activos en una
combinacién con un inhibidor de mTOR y herceptina, incluyendo, por ejemplo,
agentes quimioterapéuticos, tales como agentes de alquilacion; agentes
hormonales (es decir, estramustina, tamoxifen, toremifeno, anastrozol, o
letrozol); antibidticos - (es decir, plicamicina, bleomicina, mitoxantrona,
idarrubicina, daétinomicina, mitomicina, o daunorrubicina); agentes
antimitoticos (es decir, vinblastina, vincristina, tenipdsido, o vinorrelbina,
disponible como Navelbine); inhibidores de topoisomerasa (es decir,
topotecan, irinotecan, etoposido, o doxorrubicina, por ejemplo, CAELYX o
Doxil, clorhidrato de doxorrubicina liposdémica pegilada); y otros agentes (es
decir, hidroxiurea, altretamina, rituximab, paclitaxel, "docetaxel, L-

asparaginasa, © gemtuzumab ozogamicina); agentes moduladores

i
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bioquimicos, imatib, inhibidores de EGFR tales como EKB-569 u otros
inhibidores de muitiples cinasas, por ejemplo, aquellos que tienen como
objetivo serina/treonina y el receptor tirosina cinasas tanto en la célula tumoral
como la vasculatura tumoral, o inmunomoduladores (es decir, interferones, IL-
2, o BCG). Ejemplos de interferones adecuados incluyen interferon «,
interferén B, interferdn y, y mezclas de los mismos.

En una modalidad, la combinacién de un inhibidor de mTOR vy
herceptina se puede combinar adicionalmente con agentes de alquilacién
antineoplasicos, por ejemplo, aquellos descritos en US 2002-0198137A1. Los
agentes de alquilacién antineoplasicos estan clasificados a grandes rasgos,
de acuerdo con su estructura o porcién reactiva, en varias categorias las
cuales incluyen mostazas de nitrégeno, tales como MUSTARGEN
(mecloretamina), ciclofosfamida, ifosfaﬁwida, melfalan, y clorambucil; azidinas
y epoéxidos, tales como tiotepa, mitomicina C, dianhidrogalactitol, vy
dibromodaulcito!; sulfinatos de alguilo, tales como busulfan; nitrosoureas, tales
como biscloroetilnitrosourea (BCNU), ciclohexil- cloroetilnitrosourea {CCNU), y
metilciclohexilcloroetilnitrosourea (MeCCNU), derivades de hidrazina y
triazina, tales <c¢omo procarbazina, dacarbazina, y temozolomida;
estreptazoina, melfalan, clorambucil, carmustina, metcloretamina, lomustina) y
compuestos de platino. Los compuestos de platino son agentes que contienen
platino que reaccionan de preferencia en la posicidon N7 de residuos guanina y
adenina para formar una variedad de aductos mono funcionales vy

bifuncionales. (Johnson S W, Stevenson J P, O'Dwyer P J. Cisplatin and Its

62
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Analogues. En Cancer Principles & Practice of Oncology 6* Edicidn, ed.
DeVita V T, Hellman S, Rosenberg S A. Lippincott Wiliams & Wilkins.
Filadelfia 2001. p. 378.) Estos compuestos incluyen cisplatina, carboplatina,
compuestos.de platino IV, y complejos multinucleares de platino.

Lo siguiente son ejemplos representativos de agentes de
alquilacion de esta invencion. Mecloretamina esta comercialmente disponible
como un inyectable (MUSTARGEN). Ciclofosfamida esta comercialmente
disponible como un inyectable (ciclofosfamida, CYTOXAN liofilizado, ©
NEOSAR) y en tabletas orales (ciclofosfamida o CYTOXAN). Ifosfamida esta
comercialmente disponible como un inyectable (IFEX). Melfalan esta
comercialmente disponible como un inyectable (ALKERAN) y en tabletas
orales (ALKERAN}), Clorgmbucil esta comercialmente disponible en tabletas
orales (LEUKERAN). Tiotepa estd comercialmente disponible como un
inyectable (tiotepa 0 THIOPLEX). Mitomicina esta comercialmente dispeonible
como un inyectable (mitomicin o MUTAMYCIN). Busulfan esta comercialmente
disponible como un inyectable (BUSULFEX) y en tabletas orales (MYLERAN).
Lomustina (CCNU) estd comercialmente disponible en capsulas orales
(CEENU). Carmustina (BCNU) esta comercialmente disponible como un
implante intracraneal (GLIADEL) y como un inyectable (BICNU). Procarbazina
estd comercialmente disponible en capsulas orales:- (MATULANE).
Temozolomida estd comercialmente disponible en capsulas oraies
(TEMODAR). Cisplatina esta comercialmente disponible como un inyectable

(cisplatina, PLATINOL, o PLATINOL-AQ). Carboplatina esta comercialmente

B



10

15

20

24

disponible como un inyectable (PARAPLATIN). Oxiplatina esta
comercialmente disponible como ELOXATIN.

En otra modalidad, una combinacién de la invencién puede
incluir adicionalmente tratamiento con un antimetabolito antineoplasico, tal
como se descri.be en la publicaciébn de patente de E.U.A. No. US 2005-
0187184Al o US 2002-0183239 Al. Como se utiliza de acuerdo con esta
invencién, el término “antimetabolito” significa una sustancia que es
estructuralmente similar a un intermediario natural critico (metabolito) en una
via bioquimica que conduce a sintesis de 'ADN o ARN que es utilizado por el
hospedero en esa via, pero actia para inhibir la terminacién de esa via (es
decir, sintesis de ADN o ARN). De manera mas especifica, los antimetabolitos
por lo general funcionan al (1) competir con metabolitos para el sitio t_:atalitico
o regulador de una enzima clave en la sintesis del ADN o ARN, o (2} sustituir
un metabolito que esta normalmente incorporado en el ADN o ARN, y producir
de esta manera un ADN o ARN que no pueda soportar la replicacion. Las
principales categorias de antimetabolitos incluyen (1) anélogos de acido félico,
los cuales son inhibidores de dihidrofolato reductasa {DHFRY); (2} analogos de
purina, los cuales mimetizan las purinas naturales (adenina o guanina) pero
son estructuralmente diferentes de modo que inhiben de forma competitiva o
irreversible el procesamiento nuclear del ADN o ARN; y (3) analogos de

pirimidina, los cuales mimetizan las pirimidinas naturales (citosina, timidina, y

‘uracilo), pero son estructuralmente diferentes de modo que inhiben de forma

competitiva o irreversible el procesamiento nuclear del ADN o ARN.
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Lo siguieﬁte son ejemplos representativos de antimetabolitos de
esta invencion. 5-Fluorouracil (5-FU; 5-fluoro-2,4(1H,3H)-pirimidindiona) esta
comercialmente disponible en una crema tépica (FLUOROPLEX o EFUDEX),
una solucion topica (FLUOROPLEX o EFUDEX), y como un inyectable que
contiene 50 mg/mL de 5-flucrouracil (ADRUéIL o flurouracil). Floxuradina (2'-
desoxi-5-fluorouridina) esta comercialmente disponible como un inyectable
gque contiene 500 mg/frasco de floxuradina (FUDR o floxuradina). Tioguanina
(2—amino-1,7-dihidro-6-H-burina-6-tiona) esta comercialmente disponible
tabletas orales de 40 mg (tioguanina). Citarabina (4-aminc-1-(beta)-D-
arabinofuranosil-2(1H)-pirimidinona) esta comercialmente disponible como un
inyectable liposdmico que contiene- 10 mg/mL de citarabina (DEPOCYT) o
como un liquido inyectable que contiene entre 1 mg - 1 g/frasco 0 20 mg/mL
(citarabina o C 'YTOSAR-U). Fludarabina (Q-H-Purin—b‘-amina,2-ﬂuoro-9-(5;0-
fosfono-(beta)-D-a-rabinofuranocsil) estd comercialmente disponible como un
liquido inyectable que contiene 50 mgffrasco (FLUDARA). 6-Mercaptopurina
(1.7-dihidro-6H-purina-6-tiona) estd comercialmente disponible en tabletas
orales de 50 mg (PURINETHOL). Metotrexato (MTX; acido N-[4-[[(2,4-
diamino-6-pteridinil)metiljmetilamino}benzoil)-L-glutamico) esta
comercialmente disponible como un liquido inyectable que contiene entre 2.5 -
25 mg/mL y 20 mg - 1 gffrasco (metotrexato sodio o FOLEX) y en tabletas
orales de 2.5 mg (metotrexato sodio). Gemcitabina monoclorhidrato de (2'-
desoxi-Z',Z'-diﬂuorocitic;ina (isdbmero (beta))), esta comercialmente disponible

como un liquido inyectable que contiene entre 200 mg - 1 g/frasco (GEMZAR).

60
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Capecitabina (5'-desoxi-5-ﬂuoro-N-[(pentiloxi)carbohil]-citidina) esta

comercialmente disponible como una tableta oral de 150 o 500 mg (XELODA).

‘Pentostatina ((R)-3-{2-desoxi-(beta)-D-eritro-pentofuranosil)-3,6,7 -8-

tetrahidroimidazo[4,5-d][1,3]diazepin-8-0!) esta comerciaimente disponible
como un liquido inyectable que contiene 10 mg/frasco (NIPENT). Trimetrexato

mono-D-glucuronato de : (2,4-diamino-5-metil-6-[(3,4,5-

trimetoxianilino)metiljquinazolina) est4d comerciaimente disponible como un

liquido inyectable que contiene entre 25 - 200 mgffrasco (NEUTREXIN).
Cladribina (2-c|oro-6-amino-9-(2-desbxi-(beta)—D-eritropento-furanosil) purina)
esta comercialmente disponible como un liquido inyectable que contiene 1
mg/mL (LEUSTATIN).

El téermino "agente modulador bioquimico” ‘es conocido y
entendido por los expertos en la técnica como un agente dado como un
auxiliar para la terapia anti-cancer, el éual sirve para potenciar su actividad
antineoplasica, asi como contrarrestar los efectos secundarios del agente

activo, por ejemplo, un antimetabolito. Leucovorina y levofolinato normalmente

‘'se utilizan como agentes moduladores bioquimicos para terapia con

metotrexato y 5-FU. Leucovorina (acido 5-formil-5,6,7,8-tetrahidrofélico) esta
comercialmente disponible como un liquido inyectable que contiene entre 5 -
10 mg/mL o 50 - 350 mg/frasco (leucovorin calcio 0 WELLCOVORIN) y como
tabletas orales de 5 - 25 mg (leucovorin calcio). Levofolinato (isomero

farmacologicamente  activo del acido  5-formiltetrahidrofdlico)  esta
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comercialmente disponible como un inyectable que contiene 25 - 75 mg de
levofolinato (ISOVORIN) o como tabletas orales de 2.5 - 7.5 mg (ISOVORIN).

En otra modalidad, la combinacion de la inven.cién incluye
adicionalmente un agente activo seleccidnado de entre un inhibidor de cinasa.
Son particularmente aconsejables inhibidores de multiples cinasaé que tienen
como objetivo serina/treonina y el receptor tirosina cinasas tanto en la célula
tumoral como en la vasculatura tumoral. Ejemplos de inhibidores de cinasa
adecuados son Sorafenib (BAY 43-9006, Bayer, comercialmente disponible
como NEXAVAR), al cual la FDA le ha otorgado el estatus de Reaccion
Rapida para cancer metastasico de células renales. Otro inhibidor de
farnesiltransferasa adecuado es Zarnestra (R115777, tipifarnib). Incluso otre
compuesto es suntinib (SUTENT). Otros compuestos adecuados que tienen
como objetive Ras/Raf/MEK y/o MAP cinasas in¢luyen, por ejemplo, avastina,
ISIS 5132, e inhibidores de MEK tales como CI-1040 o PD 0325901.

Como se describe en la presente, se pueden utilizar cantidades
subterapéuticamente efectivas de herceptina y temsirolimus para lograr un
efecto terapéutico cuando se administren en combinacién. Por ejemplo, la
herceptina se puede proveer en dosificaciones de 5 al 5% inferior, 10 a 25%
inferior, 0 15 a 20% inferior, cuando se provee junto con temsirolimus. Por
ejemplo, una dosificacibn de herceptina resultante puede ser de
aproximadamente 8 a 40 mg, o aproximadamente 8 a 30 mg, 0 8 a 25 mg. Se
espera que las cantidades terapéuticamente efectivas de herceptina reduzcan

los efectos secundarios del tratamiento con herceptina. La invencion provee
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ademas que uno o0 mas de los agentes activos en la combinacion de la
invencion se utilicen en una cantidad supraterapéutica, es decir, en una
dosificacién superior en fa combinacion que cuando se utilizan solos. En esta
modalidad, el otro u otros agentes activos se pueden utilizar en una cantidad
ferapéutica o subterapéutica.

El inhibidor de mTOR, herceptina, HKI-272 u otros compuestos
activos usados en la combinacion y productos de la invencion se pueden
formular de cualquier manera adecuada. Por ejemplo, llas formulaciones
orales que contienen el inhibidor de mTOR (y opcionalmente, otros
compuestos activos) utiles en la combinacidén y productos de esta invencion
pueden comprender cualquier forma oral convencionalmente utilizada,
incluyendo tabletas, capsulas, formas bucales, comprimidos, pastillas y
liquidos, suspensiones 0 soluciones orales. Las capsulas pueden contener
mezclas del compuesto o compuestos activos con llenadores inertes y/o
diluyentes tales como los almidones farmacéuticamente aceptables (por
ejemplo, almidén de maiz, papa o tapioca), azucares, agentes edulcorantes
artificiales, celulosas en polvo, tales como celulosas cristalinas vy
microcristalinas, harinas, gelatinas, gomas, etc. Las formulaciones en tableta
utiles pueden ser elaboradas a través de métodos convencionales de
compresion, granulacién humeda o granulacion seca y utilizar diluyentes
farmacéuticamente  aceptables, agentes  aglutinantes, lubricantes,
desintegrantes, agentes modificadores de superficie (incluyendo agentes

tensoactivos), agentes de suspension o estabilizacidén, que incluyen pero no

b4
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se limitan a estearato de magnesio, acido estearico, talco, laurilsulfato de
sodio, celulosa  microcristalina, carboxilmetilcelulosa  de calcio,
polivinilpirrolidona, gelatina, acido arginico, goma acacia, goma xantano,
citrato de sodio, silicatos complejos, carbonato de calcio, glicina, dextrina,
sacarosa, sorbitol, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, lactosa, caolin, manitol,
cloruro de sodio, talco, almidones secos y azucar en polvo. Los agentes
modificadores de superficie preferidos incluyen agentes modificadores de
superficie no idnicos y anidnicos. Los ejemplos representativos de agentes
modificadores .de superficie incluyen, pero no se limitan a poloxamero 188,
cloruro de benzalconio, estearato de calcio, alcohol cetoestearilico, cera
emulsionante de cetomacrogol, ésteres de sorbitan, dioxido de silicio coloidal,
fosfatos, dodecilsuifato de sodio, silicato de aluminio magnesio vy
trietanolamina. Las formulaciones orales en la presente pueden utilizar
formulaciones estandar de liberacion retardada o lenta para alterar la
absorcion del compuesto o compuestos activos. La formulacion oral también
puede consistir en administrar el ingrediente activo en agua o en un jugo de
fruta, que contiene solubilizadores o emulsionantes adecuados segln sea
necesario. Las formulaciones orales preferidas para 42-éster de rapamicina

con acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropionico se describen en la

Ppublicacion de patente de E.U.A. No. 2004/0077677 A1, publicada el 22 de

Abril, 2004.
En algunos casos puede ser aconsejable administrar los

compuestos directamente a las vias aéreas en forma de un aerosol.
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Los compuestos también pueden ser administrados de manera
parenteral o intraperitoneal. Las soluciones o suspensiones de estos
compuestos activos como una base libre o sal farmacolégicamente aceptable
se pueden preparar en agua adecuadamente mezclada con un agente
tensoactivo tal como hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también se
pueden preparar en glicerof, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los
mismos en aceites. Bajo condiciones ordinarias de almacenamiento y uso,
estas preparaciones contienen un conservador para evitar el crecimiento de
microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable
incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos esteriles para la
preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles‘
En todos los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el punto
que exista una facil inyectabilidad. Debe ser estable bajo las pondiciones de
fabricacion y almacenamiento y se debe conservar en contra de la accion de
contaminacién de microorganismos tales como bacterias y hongos. El
portador puede ser un solvente o medio de dishersién que contiene, por
ejemplo, agua, etanol, poliol (bor ejemplo, glicerol, propilenglicol y
polietilenglicol liquido), mezclas adecuadas de los mismos y aceites vegetales.
Las formulaciones inyectables preferidas para 42-éster de rapamicina con
acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropionico se describe en la publicacién

de patente de E.U.A. No. 2004/0361752 A1, publicada el 26 de Agosto, 2004.
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Para efectos de esta descripcion, se entiende que las

administraciones transdérmicas incluyen todas las administraciones a traves

de la superficie del cuerpo y los recubrimientos interiores de pasajes -

corporales que incluyen tejidos epiteliales y de la mucosa. Dichas
administraciones se pueden ilevar a cabo utilizando los compuestos de la
presente, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en lociones,
cremas, espumas, parches, suspensioﬁes. soluciones y supositorios (rectales
y vaginales).

La administracion transdérmica puede ser realizada a través del
usoc de un parche transdérmico que contiene el compuesto activo y un

portador que es inerte al compuesto activo, que no sea toxico para la piel, y

. que permita el suministro del agente para absorciéon sistémica hacia la

corriente sanguinea a través de la piel. El portador puede tener cualquier
numero de formas tales como cremas y ungtentos, pastas, geles, y
dispositivos oclusiv-os. Las cremas y unglentos pueden ser emulsiones
semisolidas o liquidas viscosas ya sea del tipo de aceite en agua o de agua
en aceite. También pueden ser convenientes las pastas conformadas de
polvos absorbentes dispersos en petrdlec o petrodlee hidréfilo que contiene el
ingrediente activo. Se puede utilizar una variedad de dispositivos oclusivos
para liberar el ingrediente activo en la corriente sanguinea tal como una
membrana semipermeable que cubre un depésito que contiene el ingrediente
activo con o sin un portador, 0 una matriz que contiene el ingrediente activo.

En la bibliografia se conocen otros dispositivos oclusivos.
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Las formulaciones de supositorios se pueden elaborar a partir de
materiales tradicionales que incluyen manteca de cacao, con o sin la adicion
de ceras para alterar el punto de fusion del supositorio y glicerina. También se
pueden utilizar bases de supositorios solubles en agua, tales como
polietilenglicoles de diversos pesos moleculares.

Como se utiliza en esta invencién, el régimen de combinacion se
puede administrar de manera simultanea o se puede administrar en un
régimen escalonado, administrando el inhibidor de mTOR en un tiempo
diferente durante el curso de quimiocterapia que la herceptina. Este diferencial
de tiempo puede variar de varios minutos, horas, dias, semanas o mas entre
administracion de los al menos dos agentes. Por lo tanto, el término
combinacién (o combinado) no significa necesariamente administrado al
mismo tiempo o como una desis unitaria, sino que cada uno de los
componentes se administra durante un periodo de tratamiento deseado. Los
agentes también pueden ser administrados a través de diferentes vias.

Paguetes/equipos farmacéuticos

La invencién incluye un producto o paquete farmaceutico que
contiene un ciclo de un tratamiento antineoplasico para un mamifero individual
que comprende unc o mas contenedores que tienen una, una a cuatro, o mas
unidades de un inhibidor de mTOR (por ejemplo, temsirolimus) en forma de
dosificacion unitaria y opcionalmente, una, una a cuatro, o mas unidades de

herceptina, y opcionalmente otro agente activo.

X2
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En otra modalidad, los paquetes farmacéuticos contienen un
ciclo de tratamiento antineoplasico para un mamifero individuo que
comprende un contenedor que tiene una unidad de una rapamicina en forma
de dosificacién unitaria, un contenedor que tiene una unidad de herceptina y
opcionalmente, un contenedor con otro agente activo. En otras modalidades,
la rapamicina es rapamicina, un éster (incluyendo un 42-éster, éter
(incluyendo un 42-éter), oxima, hidrazona, o hidroxilamina de rapamicina. En
otra modalidad; la rapamicina es 42-0-(2-hidroxi)étil rapamicina.

En otra modalidad, la rapamicina es temsirolimus, y el paquete
contiene unc ¢ mas contenedores que comprenden una, una a cuatro, ¢ mas
unidades de temsirolimus con los componentes aqui descritos.

En algunas modalidades, las composiciones de la invencién
estan en paquetes en forma lista para administracion. En otras modalidades,
las composiciones de la invencién estan en forma concentrada en paquetes,
opcionalmente con el diluyente requerido para elaborar una solucién final para
administracion. Incluso en otras modalidades, el producto contiene un
compuesto util en la invencion en forma solida y opcionalmente, un
contenedor separado con un solvente o portador adecuado para el compuesto
util en la invencion.

Incluso en otras modalidades, los paquetes/equipos anteriores
incluyen otros componentes, por ejemplo, instrucciones para dilucién, mezcla

y/o administracion del producto, otros cohtenedores, jeringas, agujas, etc.
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Otros componentes de paguets/equipo seran facilmente evidentes para el
experto en la técnica. -

Los siguientes ejemplos llustran los usos de las combinaciones

- de la invencion. Se entendera facimente que se pueden realizar alteraciones

¢ modificaciones, por gjemplo, en fa formutacién de los componentes, las vias

de suministro, v la dosificacién, por razones conocidas para los expertos en Ia

técnica.

EJEMPLO 1

Régimen de combinacién de temsirolimus {CCI-779} y herceptina en el

tratamiento de neoplasimas

" La dosificacion empieza en el mes 1, dia 1 con temsirolimus

" intravenosg (IV) a la semana y hergeptina (V) en las dosiﬁcaciones provistas

mas adalante.

Temsirolimus vy herceptina se pueden administrar de manera

- simultanea, consecutiva, o en dias alternos.

Temsirolimus se administra |V a la semana durante un periodo
de 30 minutos utilizando un filtro en linea y una bomba de surtido automatico.

Gpcmnalmente, se administra antihistamina {difenhidramina, 25 a 50 mg IV ©

- el equivalente) aproximadamente 30 minutos antes de la infusién de

temsirolimus.
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Unra dosis de carga de herceptina se administra IV a la semana
durante un perfodo de 90 minutes.  Se administran dosis semanales, las
cuales tipicamente son la mitad de la cantidad de la dosis de carga. Por
ejemplo; una dosis de carga n:le-4 hgfkg tipicamente es seguida por dosis
semanales de 2 mg/kg. Estas .cantidades se pueden ajustar. En una
modalidad, nc se requiere dosis de carga y se administra la misma dosis a

traves de todo el ciclo de tratamiento.

HERCEFTINA | Dosis de temsirolimus
{mg/kg) . (mg)
7 15
4 . 25
8 50

Se permiten ajustes yfo demoras de dosis para temsirolimus yio

herceptina. Por ejermplo, el tratamiento puede continuar segin lo agui descrito
durante seis. meses, con dosis semanales de temsirolimus. La herceptina se

puede administrar a la semana durante un ciclo, por ejemple, tres semanas.

Tipicamente, se administra 2 a 3 semanas enlre ciclos.

En ciertas situaciones, .la dosificacion con el temsirolimus se
puede retrasar o descontinuar durante un breve periodo {por ejemplo, 1, 2 o
tres semanas) durante &l régimen. De manera similar, un ciclo de tratamiento

con herceptina se puede acortar a una 6.mas semanas, pralongar una o mas

semanas, o el periodo entre ciclos se puede retrasar o eliminar, Dicho retraso

Y

~
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o descontinuacién puede ocurrir una vez, o mas, durante el ciclo de

tratamiento.

EJEMPLO 2

Uso de un régimen de combinacion de HKI-272 y temsirolimus (CCI-779)

en el tratamiento de neoplasmas

La dosificacion inicia en el mes 1, dia 1 con HKI-272 diariamente
y temsirolimus intravenoso (V) a la semana en las dosificacioneé provistas
mas adelante.

En el mes 1, dia 1, HKI-272 se administra oralmente antes de
temsirolimus. Temsirolimus se administra después de HKI-272, de preferencia
alos 30 minutoé.

Temsirolimus se administra IV a la semana durante un periodo
de 30 minutos utilizando un filtro en linea y una bomba de surtido automatico.
Opcionalmente, se administra antihistamina (difenhidramina, 25 a 50 mg IV o
el equivalente) aproximadamente 30 minutos antes de la infusién de
temsirolimus.

Después de eso, HKI-272 se toma oralmente una vez al dia con

alimento, de preferencia en la mafiana.
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HKI-272 Dosis de temsirolimus
(mg) (mg)
80 15
160 25
240 50

Se permiten ajustes y/o retrasos de dosis para HKI-272 y
temsirolimus. Por ejemplo, el tratamiento puede continuar segun lo descrito en
la presente durante seis meses, con dosis diarias de HKI-272 y dosis
semanales de temsirolimus. Sin embargo, en ciertas situaciones, la
dosificacion con uno o ambos farmacos se puede retrasar o descontinuar
durante un breve periodo (por ejemplo, 1, 2 o tres semanas) durante él
regimen o ciclo de tratamiento. Dicho retraso o descontinuacion puede ocurrir

una vez, o0 mas, durante el ciclo de tratamiento.

EJEMPLO 3

Uso de un régimen de combinacién de HKI-272, temsirolimus (CCI-779), v

herceptina en el tratamiento de neoplasmas

La dosificacibn empieza en el mes 1, dia 1, con HKI-272
diariamente y temsirolimus intravenoso (IV) a la semana y herceptina (V) en
las dosificaciones provistas mas adelante.

En el mes 1, dia 1, HKI-272 se administra oralmente antes de
temsirolimus. Temsirolimus y herceptina se administran después de HKI-272,

de preferencia a los 30 minutos.
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Temsirolimus se administra IV a la semana durante un periodo
de 30 minutos utilizando un filtro en linea y una bomba de surtido automatico.
Opcionalmente, se administra antihistamina (difenhidramina, 25 a 50 mg IV ¢
el equivalente) aproximadamente 30 minutos antes de la infusion de
temsirolimus.

Una dosis de carga de herceptina se administra IV a la semana
durante un periodo de 90 minutos. Se administran dosis semanales, las
cuales son tipicamente la mitad de la cantidad de la dosis de carga. Por
ejempio, una dosis de carga de 4 mg/kg tipicamente es seguida de dosis

semanales de 2 mg/kg. Estas cantidades se pueden ajustar. En una

- modalidad, no se requiere dosis de carga y se administra la misma dosis a

través del ciclo de tratamiento.
Después de esto, HKI-272 se toma oralmente una vez al dia con

alimento, de preferencia en la mafiana.

HKI-272 HERCEPTINA Dosis de temsirolimus
(mg) (mg/kg) |- (mg)
80 2 15
160 4 25

240 6 o0

Se permiten ajustes y/o retrasos de dosis para HKI-272,
temsirolimus y/o herceptina. Por ejemplo, el tratamiento puede continuar
segun lo descrito en la presente durante seis meses, con dosis diarias de HKI-

272 y una dosis semanal de temsirolimus. La herceptina se puede administrar
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a la semana durante un ciclo, por ejemplo, tres semanas. Por lo regular, se
administra dos a tres semanas entre ciclos. Sin embargo, en ciertas
situaciones, la dosificaciéon con el HKI-272 y/o temsirolimus se puede retrasar
o descontinuar durante un breve periodo (por ejemplo, 1, 2 o tres semanas)
durante el régimen o ciclo de tratamiento. Dicho retraso o descontinuacion
puede ocurrir una vez, 0 mas, durante el ciclo de tratamiento.

De manera similar, un ciclo de tratamiento con herceptina se

puede reducir a una o mas semanas, prolongar una 0 mas semanas, o el

periodo entre ciclos se puede retrasar o eliminar. Dicho retraso o

descontinuacion puede ocurrir una vez, o mas, durante el ciclo de tratamiento.

EJEMPLO 4

Uso de un régimen de combinacién de HKI-272 y herceptina en el

tratamiento de nheoplasmas

La actividad antineoplasica de la combinacion de HKI-272 mas
herceptina se confirm6 en un procedimiento de prueba farmacologico estandar
in vitro. Lo siguiente describe brevemente el procedimiento utilizado y los
resultados obtenidos.

La combinacidn se analizé en tres lineas celulares de cancer de
mama de diferentes genotipos. En particular, BT474 [HER-2+ (amplificada);
ATCC HTB-20] y es altamente sensible a HKI-272 y herceptina. MDA-MB-361

[HER-2* (no amplificada); adenocarcinoma; ATCC HTB-27] tiene niveles
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inferiores de HER-2 sin amplificacion y es menos sensible a herceptina y HKI-
272. MCF-7 [HER-2", EGFR-; adenocarcinoma; ATCC HTB-22] no tiene HER-
2 y es resistente a herceptina y HKI-272.

Células de cada una de estas lineas celulares se incubaron en
presencia de una escala de concentraciones (0.0041, 0.012, 0.037, 0.11, 0.33,
0.1, 3 ng/mg) para cada farmaco. Las células se mantuvieron en medio RPMI
1640 (Life Technologies, Inc., Gaithersburg, Md.) suplementadas con suero
fetal de bovino al 10% (FBS, Life Technologies) y 50 ug/ml de gentamicina
(Life Technologies) bajo 7% CO, a 37°C. Las células se colocaron en placas
en discos de microtitulacién de 96 pozos (12,000 células/pozo para células
BT474, 6000 células/pozo Células MCF-7 y 10,000 celulas/pozo para células
MDA-MB-361) en 100 ul de medio RPMI 1640 que contiene 5% FBS y 50
ng/ml de gentémicina y se incubaron durante la noche a 37°C. Las diluciones
de compuesto se prepararon en el mismo medio, a una concentracion final de
2X, y se anadieron 100ul de la dilucion de farmaco a los pozos que contienen
las celulas.

" Se prepararon diluciones serialés de un compuesio en presencia
de una dosis fija de un segundo compuesto. Alternativamente, se empleé una
serie de dilucién en tablero de ajedrez. Las células se cultivaron durante tres
dias en presencia de los farmacos. Las células no tratadas se incluyeron
como controles. El porcentaje de células supervivientes se determind
utilizando sulforhodamina B (SRB, Sigma-Aldrich, St Louis, Mo.), un tinte de

unién a proteinas. La proteina celular se precipitd en cada pozo a través de la
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adicion de 50 pl de acido tricloroacético frio al 50%. Después de 1 hora, las
placas se lavaron extensamente en agua y se secaron. Se afnadié reactivo de
tinte SRB (0.4% SRB en acido acético al 1%, 80 ul por pozo) vy las placas se
mantuvieron a temperatura ambiente durante diez minutos. Luego las placas
se lavaron comlpletamente en acido acético al 1% y se secaron. El tinte
asociado con las células se disolvié en Tris 10 Mm (150 wl) y ia absorbéncia
se leyé a 540 nm en un lector de placas de microtitulacién_. La concentracion
de compuesto que ocasiond un porcentaje fijo de inhibicion de crecimiento se
determiné al trazar graficamente la supervivencia celular (con respecto a
células no tratadas) contra la dosis de compuesto.

Un modelo para estudiar las interacciones de farmacos ha sido

descrito por Prichard y Shipman [Anﬁviral Research. 14:181-206 (1990); -

Prichard, MN, et al, 1993. MacSynergy Il. Versién 1.0. User's manual.
University of Michigan, Ann Arbor.] Este es un modelo tridimensional: uno para
cada farmaco y el tercero para el efecto bidlogo. Se calcularon interacciones
aditivas tecricas a partir de las curvas de respuesta a dosis individuales, con
base en un modelo de sitios distintos de aditividad (independencia de Bliss).
La superficie aditiva calculada, que representa la citotoxicidad pronosticada se
resta de la superficie experimental para revelar areas de toxicidad (sinergia)
mejorada o toxicidad (antagonismo) reducida. La superficie resultante aparece
como un plano horizontal a 0% de inhibicion sobre la superficie aditiva
calculada, si la interaccion es aditiva. Los picos y valles que se desvian de

este plano indican la sinergia y antagonismo, respectivamente. Se utilizo

@'/
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MacSynergy Il, un software a base de Microsoft Excel para realizar
automaticamente todos los calculos., Esta hoja de calculo computariza las
interacciones aditivas tedricas, y ubica y cuantifica las interacciones sinérgicas
o antagdnicas que son significativas en los niveles de confianza de 95%. Los
resultados se trazaron graficamente como un diagrama tridimensional, 0 como
un diagrama de contorno con el plano en 0% representando interaccion
aditiva, y los picos y valles representando areas de sinergia o antagonismo,
respectivamente, entre los dos farmacos.

Para efectos de este estudio, el método de Pritchard y Shipman
se modificd para permitir la determinacion de los efectocs de combinacion a
diferentes niveles de significancia estadistica (valores p 0.05, 0.01, 0.001). Un
valor p de 0.05 se considera importante. También se modificé el método para
estimar la variabilidad estadistica dentro de cada experimento. La variabilidad
se determind a traves de todas las combinaciones de compuestos, mientras
que en la version original, la variabilidad se estimd por separado para cada
combinacion de compuesto. Se considera que se obtienen mejores estimados
de la variabilidad con el método modificado. En general, los punios
individuales de sinergia o antagonismo no se consideran representativos de
actividad sinérgica o antagonica. De esta manera, los picos o valles de un solo
puntc no son tomados en cuenta en el analisis. Ademas, los picos o valles que
ocurren solamente a lo largo de una sola concentracidén de uno de los
compuestos tampoco son tomados en cuenta. si no se observa sinergia o

antagonismo en las concentraciones adyacentes, flanqueantes. Finalmente,

DY
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todos los experimentos se repiten por lo menos dos veces y las
determinaciones de sinergia y antagonismo se realizan a traves del examen
de todos los datos.

Las figuras 1-3 proveen los resultados de un solo juego de
experimentos. En las células MDA-MB-36, existe un area de antagonismo a
0.11-3 ug/mL de herceptina para una concentracién de 0.012 ug/mL de HKI-
272 al nivel de confianza de 95%. En las células MCF7, existe un area de
sinergia a 0.037-0.33 pg/mL de herceptina para una concentracién de 0.11
png/mL de HKI-272 al nivel de confianza de 95%. Para las células BT474,
existe un area de antagonismo a 0.33-1 ug/mL de herceptina para una

concentracion de 0.11 pg/mL de HKI-272 al nivel de confianza de 95%.

Cuando se repitid al nivel de confianza de 99%, no se encontraron areas

estadisticamente importantes de antagonismo o sinergia. Con base en los
criterios anteriores, la combinacion de herceptina y HKI-272 se considera
aditiva en todas las concentraciones.

Los resultados de estos procedimientos de prueba
farmacologicos estandar derivados de multiples experimentos independientes,
indican que las combinaciones de HKI-272 no son significativamentec
antagodnicas o sinérgicas, sino aditivas sobre una escala de concentraciones.
Estos datos soportan el uso de las combinaciones en el tratamiento de
canceres HER2+. Debido a que estas combinaciones contienen por lc menos
dos agentes antineoplasicos activos, el uso de dichas combiﬁaciones también

provee el uso de combinaciones de cada uno de los agentes en los cuales

G
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uno o ambos agentes se uliliza en dosficaciones sublerapéuticamente
efectivas, reduciendo de esta manera |a toxicidad asociada con el agente
quiminte;apéutico. individual.

Tnﬁdas las patentes, publicaciones de patente, articulos, y otros
duf;;unﬁenlcﬁ -referidos‘ en la presente s& incorporan -c:mmo referencia. Sera
claro para un experto en la técnica que se pueden hacer. modificacionas a las

modalidades especificas descritas en la presente sin apartarse del alcance de

a3 invencion.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un método para tratar un neoplasma asociado con la
sobreexpresidén o amplificacion de HER2 en un mamifero en necesidad del
mismo, el cual comprende proveer a dicho mamifero una cantidad efectiva de
una combinacién de componentes activos que comprende una herceptina y un
inhibidor de mTOR y/o HKI-272.

2.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la combinacion comprende HKI-272.

3.- ElI método de conformidad con la reivindicacidon 1 o 2,
caracterizado ademas borque uno o0 mas de los componentes activos se
provee en cantidades subterapéuticamente efectivas.

4.- Un método para tratar un neoplasma asociado con la
sobreexpresion o amplificacién de HER2 en un mamifero en necesidad del
mismo, el cual comprende proveer a dicho mamifero una cantidad efectiva de
una combinacion que comprende una rapamicina y un HKI-272,

5- ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracteri;ado ademas porque el neoplasma se
selecciona del grupo que consiste en canceres de pulmén, que incluyen
carcinoma bronquioalveolar y cancer de pulmdn. de célula no peqgueda,

canceres de mama, mieloma, canceres de prostata, cancer de cabeza vy
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cuello, o carcinoma de células de transicidén; carcinoma neuroendocrino de
células pequefas y células grandes del cuello uterino.

6.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademas porque dicha combinacion
comprende adicionalmente otro componente activo seleccionado del grupo
que consiste en uno 0 mas agentes de afquilacién antineoplasicos, uno 0 mas
agentes antineoplasicos antimetabolito, uno o mas inmunomoduladores
bioquimicos, imatinib, uno o mas inhibideres de EGFR, un inhibidor de
multiples cinasas que tiene como objetivo serina/treonina y el receptor tirosina
cinasas tanto en la célula tumoral como la vasculatura tumoral o un interferén.

7.- El método de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque dichos agentes antineoplésidos se seleccionan
del grupo que consiste en mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan,
clorambucil, tiotepa, mitomicina, busulfan, Ilomustina, carmustina,
procarbazina, thaliplating, ﬂ'sﬂgtina, y carboplatina.

8.- E‘I método de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas. porque el agente antineoplasico antimetabolito se
selecciona del grupo que consiste en: 5-fluorouracil; floxuradina; tioguanina;

citarabina; fludarabina, 6-mercaptopurina; metotrexato; gemcitabina;
oo

capecitabina; taxanos; pentostatina; trimetrexatel; y cladribina.
R

9.- EI método de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque el agente modulador bioquimico se selecciona

del grupo que consiste en leucovorina y levofolinato.
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10.- El método de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizado ademas porque la combinacidén comprende adicionalmente un
taxano.

11.- El método de conformidad con cualquiéra de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizado ademas porque la rapamicina es
rapamicina.

12.- El método de conformidad con cualiquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizado ademas porque la rapamicina es 42-O-
(2-hidroxi)etil rapamicina.

13.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizado ademas porque el neoplasma es cancer
de mama metastasico.

14.- El uso de una rapamicina en la preparacion de un
medicamento antineoplasico administrable en un régimen con una herceptina,
o el uso de una herceptina en la preparaciobn de un medicamento
administrable en un régimen con una rapamicina, dicho régimen comprende
ademas opcionalmente un HKI-272..

15.- El uso de una rapamicina en la preparacion de un
medicamento antineoplasico administrable en un régimen con un HKI-272, o
el uso de un HKI-272 en la preparacion de un medicamento administrable en
un régimen con una rapamicina, dicho régimen comprende ademas

opcionalmente una herceptina.
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16.- El uso de una herceptina en la preparacion de un
medicamento antineoplasico administrable en un régimen con un HKI-272, o
el uso de una herceptina en la preparacion de un medicamento administrable
en un régimen con un HKI-272, dicho régimen comprende- ademas
opcionalmente un inhibidor de mTOR. |

17.- El uso como el que se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 14 a 16, en donde el medicamento es para el tratamiento de
un neoplasma seleccionado del grupo que consiste en canceres de pulmon,
que incluyen carcinoma bronguioalveolar y cancer de pulmén de célula no
pequefa, canceres de mama, mieloma, canceres de prostata, cancer de
cabeza y cuello, o carcinoma de células de transicion; carcinoma
neuroendocrino de células pequefias y células grandes del cuello uterino.

18.- El uso como el que se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 14 a 17, en donde la rapamicina es rapamicina.

19.- El uso como el que se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 14 a 17, en donde la rapamicina es 42-O-(2-hidroxi)etil
rapamicina.-

20.- El uso como el que se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 14 a 19, en donde el medicamentc es para el tratamiento de
cancer de mama métastésico.

21.- Un régimen para tratamiento de cancer de mama asociado
con la sobreexpresion o amplificacion de HERZ2, dicho método comprende:

suministrar una cantidad de dosificacion de una herceptina; y suministrar una
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dosis de al menos un compuesto adicional seleccionado dél grupo que
consiste en un inhibidor de mTOR y un HKI-272.

22.- El régimen de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque él inhibidor de mTOR de rapamicina se
administra intravenosamente.

23.- El régimen de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque la rapamicina se suministra semanalmente.

24 - E! régimen de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque la rapamicina se suministra oraimente.

25.- El régimen de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque la rapamicina se suministra semanalmente.

26.- El régimen de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque la herceptina se suministra intravenosamente.

27.- El régimen de conformidad con la reivindicacién 21,
caracterizado ademas porque ia herceptina se suministra durante al menos
dos semanas después de por lo menos una semana de descanso.

28.- El régimen de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque la herceptina se suministra durante un periodo
de cuatro semanas después de dos semanas de descanso.

29.- El régimen de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque 'a herceptina se suministra una vez cada tres a

cuatro semanas.
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30.- El régimen de conformidad con la reivindicacién 21,
caracterizado ademas porque la rapamicina es rapamicina.

31.- E! régimen de conformidad con la reivindicacion 30,
caracterizado ademas porque la rapamicina es temsirolimus.

32- El régimen de conformidad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque el HKI-272 se suministra oralmente.

33.- Un producto que contiene temsirolimus y una herceptina
como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o
consecutivo en el tratamiento de un neoplasma en un mamifero.

34.- Un producto que contiene una rapamicina y un HKI-272
como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o
consecutivo en el tratamiento de un neoplasma en un mamifero,

35.- Un producto que contiene una hercebtina y un HKI-272
como una preparaéién combinada para usoc simultaneo, separado o
consecutivo en el tratamiento de un neoplasma en un mamifero.

36.- Un. paquete fammacéutico que contiene un ciclo de un
tratamiento antineoplasico para un mamifero individual, en donde el paquete
contiene (a) por lo menos una unidad de temsirolimus y (b} por o menos una
unidad de herceptina en forma de dosificacién unitaria.

37.- Un paquete farmacéutico que contiene un ciclo de un
tratamiento antineoplasico para un mamifero individual, en donde el paquete
contiene (a) por lo menos una unidad de una rapamicina y (b) kpor [0 menos

una unidad de HKI-272 en forma de dosificacion unitaria.

A
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38.- Un paquete farmacéutico que contiene un ciclo de un
tratamiento antineoplasico para un mamifero individual, en donde el paquete
contiene (a) por lo menos una unidad de herceptina y (b) por lo mencs una
unidad de HKI-272 en forma de dosificacién unitaria.

39.- Una composicion farmacéutica util en el tratamiento de un
neoplasma en un mamifero, la composicidon comprende (a) por o menos una
unidad de temsirolimus y (b) por lo menos una unidad de una herceptina en
forma de dosificacién unitaria, y por lo menos un portador farmacéuticamente
aceptable.

40.- Una composicion farmacéutica util en el tratamiento de un
neoplasma en un mamifero, la composicion comprende (a) por 10 menos una

unidad de un rapamicina y (b) por lo menos una unidad de-un HKI-272 en

. forma de dosificacion unitaria, y por lo menos un portador farmacéuticamente

aceptable.

41.- Una composicion farmacéutica util en el tratamiento de un
neoplasma en un mamifero, la composiciébn comprende (a) por Io menos una
unidad de una herceptina y (b) por lo menos una unidad de un HKI-272 en
forma de dosificacién unitaria, y por lo menos un portador farmacéuticamente
aceptable.

42.- El uso de una rapamicina en !a preparacion de un

. medicamento antineoplasico administrable en un régimen con una herceptina,

0 el uso de una herceptina en ia preparacion de un medicamento
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administrable en un régimen con una rapamicina, dicho régimen comprende

ademas opcionalmente un compuesto que tiene la formula A

R1
R3 11 _R?
ﬁﬁf i
HN
c?

4
R \N/\/\“/N X
!
CHy O =
O N

en donde Ry es halogeno; R; es piridinilo, tiofenec, pirimidina, tiazol, o fenilo
opcionalmente sustituido hasta con tres sustituyentes; R; es —Q- 0 -S-; Rses
metilo4 0 CH2CH,OCH3; Rs es etilo o metilo; y n es O 0o 1 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del m‘ismo.

43.- El uso de una rapamicina en la preparacion de un
medicamento antineoplasico administrable en un régimen con un compuesto
que tiene Ié formula A (como se ilustra y define en la reivindicacion 14) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el uso de un compuestc que
tiene la férmula A (como se ilustra y defina en la reivindicacion 14) o una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo en la preparacion de un
medicamento administrable en un régimen con un rapamicina, dicho régimen

comprende ademas opcionalmente una herceptina.
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44- El uso de una herceptina en la preparacion de un
medicamento antineoplasico administrable en un régimen con un compuesto
que tiene la formula A {(como se ilustra y define en la reivindicacién 14) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o €l uso de una herceptina en la
preparacion de un medicamento administrable en un régimen con un
compuesto que tiene la formula A (como se ilustra y define en la reivindicacion
14) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dicho régimen

comprende ademas opcionalmente un inhibidor de mTOR.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se provee una combinacion de temsirolimus y herceptina en el
tratamiento de cancer; se provee una combinacién de temsirolimus y HKI-272;
también se provee una combinacidn de herceptina y HKI-272; se describen
regimenes y equipos para tratamiento de cancer de mama metastasico, qué
contienen herceptina, temsirolimus y/o HKI-272, opcionalmente en

combinacion con otros agentes antineoplasicos, o inmunomoduladores.

th
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o
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all carlier application(s) whose pricrity is ¢claimed. Unless atherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand colin or by un
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receiving Oflice after the applicable time limit under Rule 17.1{b)). Even though the priority document was not fumished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Burcau will nevertheless transuit a copy of the document Lo the designated
Ontices, for their consideration. In case such 4 copy is not accepted by the designuted Oflice as the prioriry document, Rule 17. 1(c)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
Dela

ADMINISTRACION ENCARGADA DE LA DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para: PCT

OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
ver formulario PCT/SAR20

Fecha de expedicion
{dia/mes/afio) ver formulario PCTASA/210 (segunda hoja)

Referencia del expediente del solicitante o | PARA CONTINUAR LA TRAMITACION

agente Ver mas adelante el parrafo 2

var formulario PCT/ISA/220

Solicitud Internacional No, Fecha de presentacion internacional | Fecha de prioridad
(dd/mm/aaaa) (dd/mm/aaaa)

PCT/MS2006/042915 02.11.2006 04.11.2005

Clasificacion Internacional de Patentes (CIP) o clasificacion nacional y CIP
INV. AB1K39/395

Solicitante
WYETH

1. La presente opinién contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:
[X] Recuadro I Base de ta opinion
[X] recuadro 1 Prioridad

{X] Recuadro Il No formulacién de opinion sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacion
industrial ’

[ ] Recuadro IV Falta de unidad de invencion

[X] Recuadro V Declaracion molivada segin la Regla 43bis.1{a)i) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

[ ] Recuadro VI Ciertos documentos citados
[ ] Recuadro Vi Ciertos defectos en la solicitud intemacional

t

[X] Recuadro ViIl Ciertas observaciones relativas a la soligitud internacional

2. CONTINUACION DE LA TRAMITACION

Si se hace una pelicién de examen preliminar intemacional, esta opinion se considerara como una opinion
escrita de ta Administracién encargada del Examen Preliminar Internacional ("IPEA") salvo en aquellos
casos en los que el solicitante elija una Administracién distinta a ésta y, la IPEA elegida haya notificado a la
Oficina Intemacional segun lo previsto en la Regla 66.1bis(b) que las opiniones escritas de esta
Administracién encargada de la Busqueda Internacional no serdn consideradas como tales.

Si esta opinidn es, como se indica mas arriba, considerada como una opinidn escrita de la IPEA, se invita
al solicitante a que presente ante la IPEA una respuesta por escrito junto con modificaciones, en sU caso,
antes de la expiracién del plazo de 3 meses a contar desde la fecha de envio del formulario PCT/ISA/220 o
antes de la expiracion del plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad. aplicAndose el plazo
que expire mas tarde.

Para otras opciones, consultar el formulario PCTASA/220.

1
3. Para mas detalles, ver las notas del formulario PCT/ASA220.

Nombre y direccidn postal de ISA; Fecha en que se ha concluido | Funcionario autorizado

European Patent Office efactivamente esta opinidn

D-80298 Munich Bend!, Ernst

Tel. +49 89 2399.0 Tx: 523656 epmu d Ver formulario No. de teléfonc +40 89 2399 - 2037
Fax: +49 89 2399 - 4465 PCT/ISA/210

Formutario PCT/ASA/237 (primera pagina) {Abril 2005)



OPINION Salgitud

ESCRITA DE LA Internacional No
ADMINISTRACION PCT/US2006/042915
ENCARGADA DE

LA BUSQUEDA

INTEENACIONAL

Recuadro No.
| Base de ia
apinian

1. Con respecte al idioma, esta opnion
ha sido formulada scbre 1a basa de:

fa scletud internacional en el
idioma en el cual se presento

O una traduccidn de la solicitud
internacional al, . &l cual

2. es el idioma de una traduccicn
prepercicnada a fos fnes de )a
busgueda internacional (de
confarrmidad con las Reglas 12.3 (a) ¥
23.1 (b1}

Con respecto a cualquier secuencia
de nucledtidos yfo aminoacidos
descniz en la solicitud internacional y
necesaria para la invensién reclamada,
esta opinidn ha sido establecida sokre
la basze de;

a tipo de material:
O un listado de secuencias

3. O cuadro{s) relacionado(s) con el
listado de secuencias
b. farmato del materiai;

O en papel

0 en formato electrénico
¢. fecha de presentacion/entrega:

0 contemde en Iz solicitud
internacional tal como se presente,

0 presentado junto con la soligitud
internacional en formato electrénico.

0 presentado posteriormente a esta
Administrazién  para  efectos  de
blsqueda.

d Ademas, en caso de qus se haya
presentado o entregada mas de una
varsion o copie de un listado de
secuencias yo cuadra’ referente al



OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION ENCARGADA DE Solicitud Internacional No,

LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/042915

Recuadro No. Il No formulacion de opinién con respecto a novedad, actividad
inventiva y aplicacién industrial

No se han examinado las cuestiones acerca de que si la invencion reclamada parece ser novedosa, si
involucra una actividad inventiva (que no sea evidente), o si es industrialmente aplicable, con respecto
a:

0 al conjunto de la solicitud internacional,
reivindicaciones Nos. 1-13
debido a que:

B4 la solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 1-13 se refieren al siguiente objeto el cual
no requiere una blsqueda internacional (especificar);

ver hoja separada

O la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicdciones Nos. no son claros, de manera que no es posible formular una opinién significativa
(especificar):

O las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. no estan fundadas adecuadamente en la
descripcion, por lo que no es posible formular una opinién significativa (especificar).

O no se ha establecido un reporte de blusqueda internacional para toda la sdlicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

O No fue posible formular una opinién significativa sin el listado de secuencias, el solicitante
no aporté en el plazo previsto: ) :

0 un listado de secuencias en papel de acuerdo a la norma provista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas y dicho listado no estuvo a disposicién de la Administracion encargada
de la Bisqueda Internacional en forma y manera aceptable para ella. .

0O un listado de secuencias en formato electrénico de acuerdo con la-norma provista en el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas y dicho listado no estuvo a disposicion de la
Administracion encargada de la Bisqueda Internacional en forma y manera aceptable para ella

O el pago del derecho para presentacién tardia de un listado de secuencias en repuesta a un
requerimiento segan las Reglas 13ter. 1(a) o (b). '

O no se pudo formular una opinién significativa sin los cuadros relativos al listado de
secuencias; e! solicitante no presents en el plazo establecido dichos cuadros en formato electrénico de
acuerdo con los requisitos técnicos establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas, y dicho cuadros no estuvieron a disposicion de la Administracion encargada de la
Blsqueda Internacional en forma y manera aceptable para ella.

[ Los cuadros relativos al listado de secuencias de nucledtidos y/o de amino&cidos, si se han
presentado unicamente en formate electronico, no cumplen con los requisitos técnicos previstos en el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas .

O Ver recuadro suplementario para mas detalle.

Formulario PCT/ISA/237 (Abril 2005)



OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION ENCARGADA DE  Solicitud Internacional No.
LA BUSQUEDA INTERNACIONAL ' : ‘ PCT/AJS2006/042915

Recuadro Neo. V Declaracién mativada de conformidad con la Regla 42bis.1 [a)i} con |
respecto a la novedad, actividad fnventiva o aplicacion industrial; citas y explicaciones .
que fundamenten dicha declaracidn : h

1. Declaracion
Novedad {M) 5i: Clausulas | 2, 4-13,15, 15, 18, 32, 35, 37-38, 4(}-2:-1;2
No: Clausulas - 1,3, 14, 17-18, 20, 21-31, 33, 34, 36, 39, 43, -
“ :
Actividad inventiva {18} Si: Clausulas
 No: Cléusulas 144
Aplicacidn industrlgl {14 Si: Clausulas 14-44
Z No: Clausulag

Citas y explicaciones

ver fipja separada

Recuadro No. VIl Ciertas abservaciones en la salicitud internacional -

Se farmulan las observaciones sigwentes sabre |3 claridad de las relvindicaciones, de la deséripc[cﬁn.y
de log dibujos o sobre siias reivindicaciones se fundan totalmente en |a descripaion.

ver hoja separada : :

Formulario PCTASAZ3T {Abnl Z005)



OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION  Solicitud internacional No.
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNAGIONAL PCT/US2006/042915
{HOJA SEPARADA]

Punto Il

Las reivindicaciones 1-13 se refieren a la materia en cuestion que esta
Administracién considera debe ser cubierta por las dispesiciones de la Regla
67 1(iv) PCT. En.consecuencia, no se formulard opinion alguna con réspectn a
la aplicacion industrial de la materia. en cuestion de estas reivindicaciones
(Aticulo 34()a)l) PCT).

Punto V
Ahora se hace referencia al siguiente documento:

0B1:' WG 2004/004644
D2: XPOD2318446

Novedad

La materia en cuestién reclamada no cumple los requerimientos del Articulo
33(2) PCT para novedad, ya que las composiciones y sus US0S cOmMo se
reclaman en la presente ya se han descrito en los documentos del reporte de
basgueda, '

D1 describe combinacionas de rapamicina y hergeptina (por.ejemplo,
veéase pagina 31, lineas 8-10). En téminos mas generales D1 reporta el uso
de un inhibidor de mTOR en combinacion con un inhibidor de tirosina cinasa
para tratar neoplasmas (pagina 4, ‘linea 12 — pagina 5, linea 20). Los
resultados de la combinacion se describen come sinérgicos

Actividad inventiva .

Los efectos .sinérgicos de la combinacién mencionada anteriormante se
conocen & partir de D1. De este modo, dada las ensefianzas de D1, no se
considera que las combinaciones actualmente reclamadas implican una
actividad inventiva (Articulo 33(3) PCT).

1



OPINICNESCRITA DE LA ADMINISTRACION  Solicitud in!ernécional Mo
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTAJS2006/042915
(HOJA SEPARADA)

Tambign D2 da a entender el usc de combinaciones como se
reclaman en la presents. En la pagina 3965 se da una indicacién para ulilizar
HKI-272 junte con un inhibider de HER-2. Gomo puede observarse en ia
pagina 3958, columna derecha, la herceptina es la opcién evidente,

Aplicacion Industrial

Para la evaluacion de las reivindicaciones 1-13 presentes sobre -si son
Industrialmente aplicables, no existe ningin‘criterio unificado en los Estados
contratanies del PCT. La patentabilidad también puede depender de la
formulacién de las reivindicaciones. La EPQ, por gjemplo, no recenoce come
Industrialmente aplicable la-materia en cuestion de las reivindicaciones para el
uso de un compuesto en el tratamiento médico, sin embargo puede parmitir
reivindicacicnes para- un compueste conocido para primer usos en el
tratamiento médico ¥ el uso de dicho compuesto para la fabricacion de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Punto VIl

La referencia utilizada en las reivindicaciones 43 y 44 se considera engafiosa,
ya que |a reivindicacidn 14 no muestra una formula A.

Los té&rminos “profatmacos’ “derivados” y ‘analogos” utiizados en Ja
descripcion ¢& consideran engafoscs, ya gue sstos términos pretenden
ampliar el significado de las reivindicaciones.



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
| PGT
REF'GRTE_ DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

fArticule 18 y Reglas 43 y 44 de PCT)

Referencia  del  expedientz del | PARA GONTINUAR ver formulario PCTISA220
soficifante o agente : LA TRAMITACION asl camo el Punta 5, si aplica
AN-102212FCT
| Solicitud internacional Mo, Fecha de presentacion internacional Fecha de prioridad {Primera)

PCT/US2006/42915 N (ddimmiaaasg) (ddfmmieaaa)

. 0271 12008 041172005
Solcilante ’
WYETH

I

Este reparie de bisqueda inLernacion'ql,-eJaboradn por ssta Administracion gque se encarga de la Busqueda
Intemacional, se tranamile al solicitants, conforng al Adicule 18, Se remite una copia del mismo a la Oficina
Internacional

Este Reporte de Busgueda Internacianal comprende un total de 4 hojas.

{x] Tambien se adjunta una copia de cada una de los dacumantos & 12 técnica anferior ctados en osta
repore. '

1. Base del reparte
a Con respects sl idioma, la bisqueds internacional =e realizéd con baga an
[¥} ia soficitud internacienal en el idioma en el cual se presentd,
O una traduccion de la solicitud internacional en , fque as el idioma de la traduccion
proparcignada para 108 fines de la bisqueda inlernational (Regias 12,3(a) v 23.1(b).
b. OCon respecto a cualquier secuancia de nucledtides yio amincdcides deserts en la salicitud
internacicnal, ver el Recuoadrs Na, 1
2 [X] Ciertas reivindicacianes resultaron imposibles-de buscar {ver Recuadio 1I).

eh Ol Falta unidad de invencién {(ver Recuadro ).

4. Con respects al titulg
4] el texto es aprobadn como fle presentsda por el solicilants.

O esta Administracion ha establecidn que el texto s2 lea de |a siguiente manera;

5. Con respecto al resumen,
[X] eftexla es aprebado como fue presenlado par el solicitante,
O esta Admiristracisn ha establecido, de asuerdo con la Regla 38.2(b), que el te:-crn'aparez::a Como

en g] Recuadro Na, IV, El selicitante puede, dentro de un perlodo de un mes = partir de =2 facha de envio de eele
reporie de busqueda internacional, presentar 198 comentarios 2 esta Administracion,

8, Con raspecto a los dibujes,
a. La Figura de Ios dibujos gue serd publicada con el resumen es la Figura No.

L camo 1o sugirid el solicitante
L camo lo selecciont esta Administracion, debido a que al selicitante ne suging una figura.

D como o selecclond esta Administracion, debido a que esla figura caracteriza mejor ia
INveRcian. '
b. [ X ] Ninguna de las figuras sera publicada con el rasurnan.

Farmulario PCTASAZ10 {primara hoja) (Abtil 2005,

o



REFPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicited Intemaciongl No
POTAIS2006/042815

A. CLASIFICACIGON DEL QEJETO DELA SOLICITUD
INV AB1KIGIGG
De acuerdo con le Clasificasien Intemacional de Patantas {IPCY o fa clasifizacian nacional e IPC

8. CAMPOS COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Drcumantadidn m|n|mﬁ buscada (sistema de clasficacidn saguida per simboles de clasificacibn)
ABTK

Cocumentacian buseada adamas de la documentacidn minima, en la medida en qua tales docurnentos esten incloidos an las
campos comprandidos por (2 buzqueda

Base de datos eleciidnica ¢ansultada durante la busqueda intemacianal (nombue de base de dates ¥, cuando apliqua. tdminos de
husqued a utilizados)

EPD-Internal, WP Data, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADDS RELEVANTES

Categoria * Cita de documeants, eon indicacidn de lat partes relevantes, si proceda Relavanta para la
- eevindicacidn Mo,
x VWD 2004/004544 A {BETH ISRAEL HOSPITAL- tadd
[U5); NEEL BEMJAMIN G [US]; MOHI GOLAM
[US]) 15 Enero 2004 (2004-01-15)
v pagina 1, llnea 7 = linga § 1.44
paging 4, linea 13 - pagina, lnea 20 ’
paging 8, linea ¥ — linea 1§
pagina @ linga 21 - linea 25
ejemple &
-
[] Las documenlas adicionates sg indican en la conBnuacidn del [¥] Ver anexo de familias de patentes.
Recuadrn O i .
* {ategorias especiales de docurmentos citadns: "T" decumento ultesior pirblicada com pesterionidad 4 la fecha de
‘A" docurnenty que define el estado genaral da |a teenica Ao presentacien internacionai o da prianidad que ra pertensce al
censidarad o coma padticatamente relevante estade de la téenjca perinente pero que s& cita por pemitie [a
*E" solicitud de patenie o palenta anterior pero publicads en la comprenzien del printipio o teorla qua constituye (a base de la
fecha de presentacion internacicnal o en fecha posterior. hvandgn,
"L documento que pusde plantesr Judas sobre una "W documanto parteularmente relevanle, |a invencicn
reivindicacian de pricridad o que se cita para detarminar |2 facha  raslamada ng puede considerarse Nusva o ue impligue una
e publicecion de olra cita o por una razen especial {oomo la activifad invantiva cvando el documents es aicladaments
indicada) considerade,
0" documenio que g2 refiers 8 una diaulgagién oval, aunuse, @ " documento paricularmante relavante: 12 lnvercion
una expesician o3 cualquier otro medio. feclamada ro puede considerarse que imphigue una actividad

P documente publicado antes de la fecha de presentacidn  inventiva ceand € decumento se ssocia 3 nbra U otrog
internacianal pere con postetiaridad @ la fecha de prondad  decumentos daela misma paturaleza, cuya combinacion resulta
retlamada. evidents para un exparo an la tdeniza.

"3" dacurnents que forma pare da la misma familia de patentes. ' |-

Fecha &n que se ha concivido efectivamente la bisqueda | Fecha de envio 2ai repotte da busqveda nternacional
intarnacianal,

21 o barza 2007 110472007
Murniire y direpcion pestal de 154/ ’ Funciganano autorizado

Ofizing Evropea de Patentas, P B. 5218 Patentlaan 2

HL ~ 2280 HV Rijzwijk Bendl, Emst

Test, {+31-70) 240-2040, T 31 651 epo nl.
Fa (+31-70) 3403016

Formularic PCTASA210 (segunda hoja) (Abril 2006)



Solicitud Intemacicnal Ma.

C. [Continuacidn) DRCUMENTOS CONSIDERADDS RELEVANTES

PCTILI32005/042915

Calenoria *

Cita de documents, con indicacidn de las partes 1elgvantes, si procede Relevante para

reivindizasign Mg,

hi

F X

F.x

rX

RABINDRAM S K ET AL: "Antiturnor Activily
of HKI-272, an Orally Active, Irreversible
Inhikitor of the HER-2 Tyrosing Kinase"

CANCER RESEARCH, AMERICAN ASSOCIATION FOR

CANCER RESEARCH, BALTIMORE, MO, U5,
vol 84, ng, 11, 2004, paginas 3958-2565,
XPOO2318445

ISSN; gd08 — 5472

resuman :

pagina 3558, columna derecha

pagina 3085, columna izguierda

WO 2006/095185 A (BIOTICA TECH LTD|GBJ;
BECKMANN CHRISTOPH HENDRIK [GB] MOSS
STEVEN JA} 14 Septiembre 2006 {2008-00-14)
pagina 1, pamafo 1

péging 22, parrafo 3 — parrafe 5

WO 2006/044453 A (WYETH CORP [U5])
27 Abril 2006 (2006-04-27)

pagma 1, Iinea 10 — linga 16

pagina 7, lnea 1 - linea 10

pagina 26, linea 24 ~ pagina 27, linea 2
pagina 27, linza 30 — pagina 28, linea 22;
figura 23

WO 2006/113151 A (WYETH CORP JUS];
ZACHARCHUK CHARLES M [US]; QUINN SUSAN E
[US]; MARTIN; 26 Cetubre 2008 (2006-10-26)
pagina 2, linea & - Iinea 14

1-44

1-44

1add

1-44

Formularig PCTASA/Z10 (conlinuacién de segunda hopa) {Abril 20H5)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/US2006/042915

Recuadro Il Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de blsqueda
(continuacidn del punto 2 de |la primera hoja)

Este reporte de busqueda intermacional no se ha establecido en relacion a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2){a) por los siguientes molivos:

1. {X] Las reivindicaciones Nos.:

porque se refiere a una materia en cuestion a la cual esta Administracion no est4 obligada a proceder'a la
busqueda,
a saber:

Aunque las reivindicaciones 1-13 se dirigen a un método de tratamiento del cuerpe humano/animal, la
busqueda se ha llevado a cabo y se basa en los efectos alegados del compuesto/composicion.

2.0 Las reivindicaciones Nos.:

porque se refieren a partes de la Salicitud Internacional que no cumplen con los requisitos prescritos a tal grado

v

que no puede llevarse a cabo una Blsqueda Internacional significativa, de manera especifica:

3.0 Las reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estan redactadas de acuerdo con la segunda vy tercera oraciones
de la Regla 6.4({a). '

Racuadre |l Observaciones cuande falta la unidad de la invencién (Continuacion del punto 3 de 1a primera pigina)

La Administracion de la Busqueda Internacional encontrd multiples invenciones en gsta solicitud internacional, como
sigue:

1. O Puesto que todos los derechos.de busqueda adicionales requeridos fueron pagados puntualmente por el
solicitante, este Reporle de Busqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones que se pueden buscar,

2.0 Pueslto que todas las reivindicaciones que se pueden buscar pudieron buscarse sin un esfuerzo que justifique un
derecho adicional, esta Administracion no invita al pago de ningun derecho adicional.

3. O Puesto que solamente algunos de los derechos de busqueda adicionales requeridos se pagaron puntualmente
por el solicitante, este Reporte de Blisqueda Internacional cubre sélo aquellas reivindicaciones para las cuales se
pagaron los derechos, de manera especifica, las reivindicaciones Nos.:

4. 3 Ningun derecho de bisqueda adicional requsrido se pagé puntualmente por el solicitante. En consecuencia,
este Reporte de Busqueda Internacional esta restringido a la invencién mencionada primero en las reivindicacionas;
esla cubierto por las reivindicaciones Nos: )
Indicacion en cuanto a la protesta O Los derechos de blisqueda adicionales se acompanaron por
la protesta del solicitante
O Ninguna protesta acompané al pago de los derechos de
bisqueda adicionales

Formutario PCTASA/210 (continuacion de primera hoja (2)} (Enero 2004)



Informacién sobre los mismbros de la familia de patentes

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/US2006/042815

Documente de la patenta
citado en el reporte de
bisqueda

Facha de publicacion

Miembros de la femilia da
patentes

Fecha de publicacién

-

WO 2004004644 A 15-01-2004 AU 2003248813 A1 23-01-2004
US 2006094674 A1 04-05-2006

WO 2006095185 A 14-09-2006 NINGUNO

WO 2006044453 A 27-04-2006 AR 051388 A1 10-01-2007

WO 2006113151 A 26-10-2006 "NINGUNO

Formuiario PCT/ISA/210 (anexo de la familia de patentes) (Abril 2005)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Corercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SCLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
£21) N*"de soliciud: {51) Int CI; AG1K 39395
22) Fecha de solicitud: (71)Salicitantels)  WYETH
{30) Prioridag  {31) Mo. 32) Fecha (33} Pals
U3 562 0441105 us
607837 609 14805 US | 72) lnventorjes)  MOORE, LAURENCE,

ZACHARCHUK, CHARLES Y
RABINDRAN, SRIDHAR, KRISHNA
{74) Apuderads;  ALVARG CORREA ORDOREZ

(88} Fechalimitz inicio fase nacional:  04/06/08 {87]  Publicacién inlemacicnal
{86) Catos refaiivos ala presentacion de |a solicilud PCT Fecha: 18/0547
Facha de presentacion de la solicitud: — G244/08 M* publicacion; WOI2007M056114

Ne. de selicitud  PCTIUS2006/042815

{5d) Tilulo:  COMBINACIONES ANTINECPLASICAS CON INHIBIDOR DE OBJETIVO DE RAPAMICINA EN MAWFEROS,
HERCEPTINA, ¥1O HKI-272

Reivindicacignes:

Una composicion famaceutica abl en ef ratamiento de un neaplasma an un mamifero, la composicién camprends {a) por 16 Menos LMz
unidad de temsirglimus ¥ {b) por lo menos una unidad de una herceptina en foma de dosificacian unitarla, y por lo menos ur portador
larmaceulicamente aceptable, :
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44912- .00
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No. 05044913 000-00G0

Fecha: 2080502 158500 Do, 20ag NLECREACION
V= 11 PATENTEYH Evo' 378 FASENACIONAL)
ACL 411 PRESENIATION  Folios: 144

Al
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Défegatura de Propiedad In ustrial
Division de Nue i@ Creaciones
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y
AGILIZACION DEL TRAMITE

USUARIQ RACICADOR

Firma Responsable: Qﬂ\&/”/

Fecha; ﬂé” | %;I 205 '

PATENTE DE INVENCIGIN p'a MODELQ DE UTILIDAD ( ) ¢ ) ()
rindicacién de qus se solicita fa concesién de una patents, . r (v {0
-Datos de Identificacién del solicltante ¢ de la persona que 56 . I
presenta ia sollcitug. ' ' %) { }
*Descripclén de la invencign, i TN [ ]
-Dibujos de ser estes pertinentes, ' ) (]
-Comprobante de Pago de las tasas eslableckias, . et [
COMPLETA () INCOMPLETA N ) {3
DiSENC INDUSTRIAL { '} i
“Indicacion de quo so solicita &l registro de Diseflo Industrial, ‘ ! [ ) { 1}
-Dates de identificacion dal soligitante o delzpersonaquase .. .. g
Presenta [a selicitud, o R R Tl H ] { }
-Representacion graflea y fotografica-del Disefio Induskial o muegtra }
de| Material quaincorpora ol disafo. A0 { 1}
-Comprobante da Pago de las tasas establegidas. o) i
COMPLETA [ INCOMPLETA ) ()
|
ESQUEMA DE TRAZADO { ) i
|
-Indicacion da que se soflcita ¢ reglatro de Diseio Industrial, o) {3}
-Dates de Identificaclén del solicitante o ga |2 persona que se |
presenta la soliclud, It ) { )
-Representacian grafica de| Esquema Trazado, ) ( }
-Comprobante de Pago daias tasas establecidas, li_' ] {
COMPLETA [ | iNCOMPLETA () ()
i
i

COMERRET A e e
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REPUBLICA DE CQLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Rogola,
2020

Doctorial -
CORRE& ORDONEZ BLVARC

REFEREWCIA Radicacion Mo, B 44912
Solicitud internacicnal PCL/US2006/042915
Fecha inicic fase maciomal 04,/0&/2008
Yrdmite 11
Eventc ' 378
Actuacién -p0oaq o 430
Oficic No. 7 RR

Como resulbado del exawen de forma, realizado oon Fundamenkto en el articule 38 de
la Decisién 486 de la Comizsidn de la Comunidad Andina, articuls 27 del Tratade d=
Capperacifén an Makteriz de Patentes {PCT), regla 81 khis del Reglamento y Circular
Unica de )a Superintendencia de Indastria Comercic, se le comunica gue:

1. L szlicitud no contiene la copia del documento eh e Congta la cesidn del
derecho a la patenke del dnventeor al aclicitante o a sn causante, {art. 26-k)

Peolsidn 444,

2. Ia solicitud no comtiene el poder debidamente ctorgade, con el 1lena de los
requiatlos exigidos por los articulos €3 ¥ subsiguientes del Cidigo ds
Procedimiente Clvil., Adicicnalmente, deberd presentar el documento gue acredita la
existencia ¥ representacidn legal de la sociedad solicitante, cuandgo Bsta fuere
perasona juridica.

Bn cumplimiente de Jo dispuesto per el articulo 38 de la Decigifn 486, se le
reguisre para gue dentro del término de dog meses siguientes a la Fecha de
notificacidn deg) presente oficio, complete los requisitos anbericrmente enunciados.
En casc de no dar cumplimiente al presfente requerimients, la goliciktud se
cansiderard abandonada y perderda su prelacidm,

Motlfigquese sl presents ofi
g), del capitulo quinto de

cpnforme a lo dispuesto en 1 numeral 5.2, Jliteral
Ttulg primerc dg la Circular Umica Ma.lo de 2001,

Jefe de 1z difrdeidén de Nusvas Creacionss

E3 ant e,
fecha
jfernand

reguerimiento | fue notiflcado BoT fijacidn (=341 liaka de

3 Jiy 2005




