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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. -

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia autentica.

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

Declaraciones.

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). .

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenciéon de esta
solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional
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Nacionalidad: Estadounidense

PCT/US2012/045199



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

| -

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 126509

Bogota D.C., Diciembre 09 de 2013 - 11:40:49

RECIBIDO DE : OLARTE MOURE & ASOCIADOS

NI 830.122.870

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA

Nao. PAGO

FECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387

195786231

06/12/2013 8.251.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT __RENTISTICO CONCEPTQ

Ve UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

150005-01-01 SOLICITUDES
INVENCION

SON: **QUINIENTOS MiL. PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:
_***_

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE

Recibo de Caja Aediente No.

SUPERINTENDENCIA DEIN

IWWWIII(Il/ﬂfllﬂlllflfﬂflﬂ(llﬂ/liﬂfllﬁ(lllfﬂ/?flll/(illﬂrl/;/r

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

I

D
No. 13-297787. -!Ii
Fecha: 2013-12-20 14-
Tra. 11 PATENTEIY)|
Act. 411 PRESENTACION

500.000.00 $g—g—8_888 88
-

34:09 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Eve: 378 FASE
Folios: 4 NACIONAL

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Diciembre 9 de 2013 - 11:40:51




(f—?{‘ PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA
iy

Industria y Comercio RELACION DE ANEXOS
SUPERINTENDENC}IA
Dependencia: Cocha: _B_/ m ey Recorrido:
2@,{/& AAAA MM DD 3
Tipo de Radicacion: Entrada; ¢ Salida: o Traslado: O Convenio: O
Radicador: - lPIaniIIa:
D No. Radicacion Consecutivo Item Item Unidad de Conservacion
1 12— 257?- }e :L D g\ 1 Bolsa
2 2 Caja
3 3 Libro
4 o 4 Sobre
5 5 . {Tomo
6 6 Otro
7 . ) Item Soporte Documental
8 ' ¢ |0
9 8 Disquete
10 ) 9 DVD
1 10 Folleto
12 ’ 11 Foto
13 12 [Periddico
14 13 Plano
15 14 Publicacion Periddica
16 15 usB
17 16 Otro

Observaciones:

Ll co Anexeo  conl\lere ow%-o\us\&k E AcWnues

L3\ S 2O Y OIC OIS RASN,




Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

PATENTE DE INVENCION (_—_} MODELO D.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

TR ER AR RRAMy

No. 13-297787- -00

Fecha: 2013-12-20 14:34:09  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 4

Indicacion que se solicita una patente.

Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

EREEN

L]

Completa

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

[ ]

Incompleta

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacion que se solicita una PCT

reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

O OO

[]

Completa

Copia de la solicitud en espaiiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ |

(Art. 119 Decision 486/00)

]
L]

[]
L]

disefio

Completa [:l

Indicacion que se solicita Disefo industrial
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefo industrial o muestra del material que incorpora gl

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Inéompleta _ D

ESQUEMA DE TRAZADO | |

(Art. 92 Decision 486/00)

oo

Completa l:]

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de 1a persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Incompleta D

PI102-F08 (2009-1;

-18)




OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

e

Industria y Comercio

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion.

SUPERINTENDENCIA

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2013/000207

SOLICITUD DE:

®

x | Patente de Invencidn. Patente de Modelo de Utilidad.
X | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION
Direccion: Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel
SOLICITANTE Nacionalidad o Domicilio: Suiza C.C. NIT
(71) Lugar de Constitucion: _Suiza
C.E. Otro
Teléfono: Fax: Cual
E-mail:
Ndmero
IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| X | NIT

REPRESENTANTE Direccion: Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C.

C.E. Otro
O APODERADO Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olartemoure.com Cual ___ |
’ - Ndmero 79782747Bta
TP 74.295

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

Direccion: VER PAGINA ADJUNTA

INVENTOR (ES
(ES) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA

(72)
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2012/045199 Fecha Julio 02, 2012
Publicacion Internacional No. WO 2013/006532 Al Fecha Enero 10, 2013

Titulo (54)_TERAPIA DE COMBINACION QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE
@ CDK4/6 Y UN INHIBIDOR DE PI3K PARA EL USO EN EL TRATAMIENTO DE
CANCER

Clasificacion Internacional (51) A61K 31/4439, A61K 31/519, A61K 31/535,

A61P 35/00
(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) NUmero de
Prioridad Solicitud
us Julio 01, 2011 61/503,642
SI| X | NO

Comprobante de pago No. 13- Fecha




ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. Declaracion bajo la regla 4.17 (ii) del PCT.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depodsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R, Olarte v/o J.
Ian Raisbeck y/0 Ana Maria Frieri y/c Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de la
comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
antericres personas han ejecutado el anterior documento como
apoderados de Novartis AG.

3. Ademas, yo, el Notarioc Publico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, estd
debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los

propésitos para los cuaies se otorgd el Documento de Poder estdn

dentro del aicance de sus propdsitos corporativos.

Traductor ficia!
JORGE E. SIERRA REYES
licancia B76 -~ 1993 Minjustich

|



4. Ademds, yo, el Notario Plblico, certifico por el presente que las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base_bara mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de los siguientes documentos autenticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006y
~  Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enerc de

2006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Cantdén de la

ciudad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2006S.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8045/13584.

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYVES
Licencia 376 ~ 1993 Minjusticia




Certificacion:

Certificc gue la presente es una traduccion verdadera v completa del

documento'adjunto: "Wovartis”
Fecha: 12 de Septiembre de 2006.
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, de! Ministerio de Justicia.

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

F-mail: treseseri@vahoo.com. No. 8346

Traduor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Licamein 376 ~ 1993 Minjustici




OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

domiciled in

JLARTERAISBECK

Poder

El suscrito,

NOVARTIS AG

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/er Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topesraphies) of Integrated
Circuits, Induastrial Desigrs, Trademarks,
Advertising Slegans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectusal
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any  administrative or  judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recouises, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documenis and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power (o substitute these
presents and revoke such substitutions.

, o s
i : 7
Signature/Firma: M / - / i

"k Comontees

Date/Fecha: June 27, 2006

por medic del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Joan Guillermo

Moure y/o Natalia Castre poder especial,
amplioc vy suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas vy
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazades de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas  Comerciales, Noembres
Comerciales, Ensefas Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compafiia en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuesios y
anunalidades, solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir v percibir.  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafifa judicial
v extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, ddndoles
asimismo facultad para sustituir el presente vy
revocar dichas sustituciones.

/50/ cal  Thevds

Cados R. Olarte

J- Jan Raisbeck

Ana Maria Friert

Juan Guillermo Moure
Macalia Castro

Znyde Chahin
Jacqueline Chapacro
José Luis Londoiio
Felipe Mendoza
Stmén Salinas

OFf Counsel
Guillermo Chahin
Graciela Melo

City,Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 537, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tet+ 57 1 601-7700, Fax + 37 1 601-7799, officef@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck. com




Altestation

On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 {two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/S0O, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison.

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of its cerporate purposes.

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30 (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public :
in the Canton of Basel-City, Switzerland

My license expires on March 11 (eleven), -
2009 {two thousand and nine).

. _;I_eg.Prot.Nr. 875‘/;52006




APQOSTILLE
(Hague Conventivn of Gelober 310, 1961)

Schweir/ Suisse)

o
5]
o)
fa}
=
=
-
:.
%
=
0

BEle)

"L'rlf,\'., lian

o = Wn

i

Seal /ylamp:

S . .




PCT/US2012/045199

VIEx4

Declaration; Entitiement to claim
orarty )

Creciaration as o the appicam’s
enlitterme ational fiing

dite; 1o ¢ ¢ OF thie aariler
applicatio e, whis e the
applicant applicant whe filed
he sarli inagnn.or whers the

8 has changsd 5ince the

applicatiaon

In relation to this international
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is entitled to claim priority of sarlier
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International Patent Classification:
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International Application Number:
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Priority Data:
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COMBINATION THERAPY COMPRISING A CDK4/6 INHIBITOR AND A PI3K INHIBITOR FOR USE

IN THE TREATMENT OF CANCER

FIELD OF THE DISCLOSURE
A combination of a cyclin dependent kinase 4/6 (CDK4/6) inhibitor and a

Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3Kinase) inhibitor for the treatment of solid tumors and
hematological malignancies. This disclosure also relates to the use of the combination

thereof, in the management of hyperproliferative diseases like cancer.

RELATED BACKGROUND ART
Cyclin dependent kinase 4/6 (CDK4/6) inhibitors are described in, for example,
WO02007/140222 and W0O2010/020675, which are hereby incorporated by reference in

entirety.
Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3Kinase) inhibitors are described in, for example,
WO02004/048365, W0O2007/084786, W0O2004/096797, W02010/029082, W02006/122806

which is hereby incorporated by reference in entirety.

BRIEF SUMMARY OF THE DISCLOSURE

The disclosure provides a combination comprising a first agent that inhibits the
CDK4/6 pathway and a second agent that inhibits PI3Kinase. In another aspect, the
disclosure provides combinations including pharmaceutical compositions comprising a
therapeutically effective amount of a first agent that inhibits CDK4/6, a second agent that
inhibits PI3Kinase, and a pharmaceutically acceptable carrier.

Furthermore, the present disclosure provides for the use of a therapeutically
effective amount of a combination comprising a first agent that inhibits the CDK4/6
pathway and a second agent that inhibits PI3Kinase, or a pharmaceutically acceptable salt
or pharmaceutical composition thereof, in the manufacture of a medicament for treating
cancer.

The present disclosure has a therapeutic use in the treatment of various proliferative
diseases. '

The above combinations and compositions can be administered to a system

comprising cells or tissues, as well as a human patient or and animal subject.
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In one embodiment, the first agent that inhibits the CDK4/6 pathway is Compound
A which is 7-Cyclopentyl-2-(5-piperazin-1-yl-pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-6-carboxylic acid dimethylamide or pharmaceutically acceptable salt(s)

thereof. Compound A is described by Formula A:
\

O
57C
()

N
H Formula A

or pharmaceutically acceptable salt(s) thereof.

In another embodiment, the second agent that inhibits PI3Kinase is Compound B1

described by Formula B1:

Formula B1
or pharmaceutically acceptable salt(s) thereof.

Compound B1 has been described with several names, such as 4—(triﬂuoromethyl)-5-
(2,6-dimorpholinopyrimidin-4-yl)pyridin-2-amine; 5-(2,6-di-morpholin-4-yl-pyrimidin-
4-yl)-4-trifluoromethyl-pyridin2-ylamine; 5-(2,6-Di-4-morpholinyl-4-pyrimidinyl)-4-
triﬂuoromethylpyridin—2-amine; or CAS name 5-(2,6-di-4-morpholinyl-4-pyrimidinyl) —

4- (trifluoromethyl)-2-pyrimidinamine.
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In another embodiment, the second agent that inhibits PI3Kinase is Compound B2

described by Formula B2:
= N
T ]
07 NH,

F

Formula B2

or pharmaceutically acceptable salt(s) thereof.
Compound B2 is known as (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 2-amide 1-({4-
methyl-5-[2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimethyl-ethyl)-pyridin-4-yl]-thiazol-2-y1}-amide).

- BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 illustrates the results when the combination of Compound A and
Compound B1 or Compound B2, is used to treat MDA-MB-453 cells. The resulting
inhibition values were used by CHALICE software to generate Inhibition and ADD
Excess Inhibition matrices, as well as the isobolograms.

Figure 2 illustrates the results when the combination of Compound A and
Compound B1 or Compound B2, is used to treat HCT-116 cells. The resulting inhibition
values were used by CHALICE software to generate Inhibition and ADD Excess
Inhibition matrices, as well as the isobolograms.

Figure 3 illustrates the results when the combination of Compound A and
Compound B1 or Compound B2, is used to treat MCF-7 cells. The resulting inhibition
values were used by CHALICE software to generate Inhibition and ADD Excess
Inhibition matrices, as well as the isobolograms.

Figure 4 illustrates the results when the combination of Compound A and

Compound B2, is used to treat T47-D cells. The resulting inhibition values were used by
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CHALICE software to generate Inhibition and ADD Excess Inhibition matrices, as well

as the 1sobolograms.

DETAILED DESCRIPTION OF THE DISCLOSURE

The disclosure provides a combination comprising a first agent that inhibits the
CDK4/6 pathway and a second agent that inhibits PI3Kinase. In another aspect, the
disclosure provides combinations including pharmaceutical compositions comprising a
therapeutically effective amount of a first agent that inhibits CDK4/6, a second agent that
inhibits PI3Kinase, and a pharmaceutically acceptable carrier.

Furthermore, the present disclosure provides for the use of a therapeutically
effective amount of a combination comprising a first agent that inhibits the CDK4/6
pathway and a second agent that inhibits PI3Kinase, or a pharmaceutically acceptable salt
or pharmaceutical composition thereof, in the manufacture of a medicament for treating
cancer.

The present disclosure has a therapeutic use in the treatment of various proliferative
diseases.

The above combinations and compositions can be administered to a system
comprising cells or tissues, as well as a human patient or and animal subject.

In one embodiment, the first agent that inhibits the CDK4/6 pathway is Compound
A which is 7-Cyclopentyl-2-(5-piperazin-1-yl-pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-6-carboxylic acid dimethylamide or pharmaceutically acceptable salt(s)

thereof. Compound A is described by Formula A:

Formula A.
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In another embodiment, the second agent that inhibits PI3Kinase is Compound B1

described by Formula B1:

Formula B1
or pharmaceutically acceptable salt(s) thereof.

Compound B1 has been described with several names, such as 4-(trifluoromethyl)-5-
(2,6-dimorpholinopyrimidin-4-yl)pyridin-2-amine; 5-(2,6-di-morpholin-4-yl-pyrimidin-
4-yl)-4-trifluoromethyl-pyridin2-ylamine; 5-(2,6-Di-4-morpholinyl-4-pyrimidinyl)-4-
trifluoromethylpyridin-2-amine; or CAS name 5-(2,6-di-4-morpholinyl-4-pyrimidinyl) —

4- (trifluoromethyl)-2-pyrimidinamine.

In another embodiment, the second agent that inhibits PI3Kinase is Compound B2
described by Formula B2: ‘

\ \Y/Y
O/

NH,

Formula B2

or pharmaceutically acceptable salt(s) thereof. ~
Compound B2 is known as (S)-Pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 2-amide 1-({4-
methyl-5-[2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimethyl-ethyl)-pyridin-4-yl]-thiazol-2-yl } -amide).
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In another embodiment, the present disclosure includes a method of treating a
hyperproliferative disease, preferably cancer. The compounds of the present disclosure
inhibitors of CDK4/6 and PI3K, and therefore may be capable of treating diseases
wherein the underlying pathology is (at least in part) mediated by activated CDK4/6
and/or PI3K pathway. Such diseases include cancer and other diseases in which there is a
disorder of cell proliferation, apoptosis, or differentiation.

Thus the combination of the present disclosure may be useful in the treatment of
RB+ve (retinoblastoma protein positive) tumours, including tumours harbouring
activating mutations in Ras, Raf, Growth Factor Receptors, PI3K,or over-expression of
Growth Factor Receptors, or inactivation of pl6. The compounds of the present
disclosure may also be useful in the treatment of tumours with amplifications of CDK4
and CDKS6 genes as well as, tumours over-expressing cyclin partners of the cycﬁn
dependent kinases. The compounds of the present disclosure may also be useful in the
treatment of RB-ve tumours.

The combination of the present disclosure may also be useful in the treatment
tumours with genetic aberrations that activate the CDK4/6 kinase activity. These include,
but are not limited to, cancers with D-cyclin translocations such as mantle cell lymphoma
and multiple myeloma, D-cyclin amplifications such as breast cancer and squamous cell
esophageal cancer, CDK4 amplifications such as liposarcoma, CDK6 amplifications or
overexpressions such as T-cell lymphoma and p16 inactivation such as melanoma, non-
small cell lung cancer and pancreatic cancer. ,

The combination of the present disclosure may be useful in the treatment of cancers
that have genetic aberrations in the upstream regulators of D-cyclins, where the defect
results in an increase of D—cyciins abundance, can also be considered for treatment.

These include, but are not limited to, acute myeloid leukemia with FLT3 activation,
breast cancers with Her2/neu overexpression, ER dependency or triple negative
phenotype, colon cancers with activating mutations of the MAPK, PI3K or WNT
pathway, melanomas with activating mutations of MAPK pathway, non small cell lung
cancers with activating aberrations of EGFR pathway and pancreatic cancers with

activating aberrations of MAPK pathway including K-Ras mutations.
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The combination of the present disclosure may be useful in the treatment of cancers
that have activating mutations of PI3K. These include, but not limited to, breast cancer,
endometrium cancer, urinary track cancer, melanoma, colon cancer, stomach cancer,
cervical cancer, prostate cancer and ovarian cancer.

Examples of cancers which may be treated with a compound of the present
disclosure include but are not limited to, carcinoma, for example a carcinoma of the
bladder, breast, colon (e.g. colorectal carcinomas such as colon adenocarcinoma and
colon adenoma), kidney, epidermis, liver, lung (e.g. adenocarcinoma, small cell lung
cancer and non-small cell lung carcinomas), oesophagus, gall bladder, ovary, pancreas
(e.g: exocrine pancreatic carcinoma), stomach, cervix, thyroid, nose, head and neck,
prostate, and skin (e. g squamous cell‘carcinoma). Other examples of cancers that may
be treated with a compound of the present disclosure include hematopoietic tumours of
lymphoid lineage (e.g. leukemia, acute lymphocytic leukemia, mantle cell lymphoma,
chronic lymphocytic leukaemia, B-cell lymphoma(such as diffuse large B cell
lymphoma), T-cell lymphoma, multiple myeloma, Hodgkin’s lymphoma, non-Hodgkin’s
lymphoma, hairy cell lymphoma, and Burkett's lymphoma; hematopoietic tumours of
myeloid lineage, for example acute and chronic myelogenous leukemias, myelodysplastic
syndrome, and promyelocytic leukemia. Other cancers include thyroid follicular cancer;
a tumour of mesenchymal origin, for example fibrosarcoma or habdomyosarcoma; a
tumour of the central or peripheral nervous system, for example astrocytoma,
neuroblastoma, glioma or schwannoma; neuroendocrine cancer; melanoma; prostate
cancer; ovarian cancer; rhabdoid cancer; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma;
xeroderma pigmentosum; retinoblastoma; keratoctanthoma; thyroid follicular cancer;
and Kaposi's sarcoma.

One group of cancers includes~human breast cancers (e.g. ER positive breast
cancer, Her2 positive breast cancer, PI3K mutated breast cancer, primary breast tumours,
node-negative breast cancer, invasive duct adenocarcinomas of the breast, non-
endometrioid breast cancers); and endometrial cancers. Another sub-set of cancers
wherein compounds having CDK4/6 and/or PI3K inhibitory activity may be of particular
therapeutic benefit comprises glioblastoma multiforme, T cell ALL, sarcomas, familial

melanoma and melanoma.
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The combination of the present disclosure could also be useful in the treatment of
viral infections, for example herpes virus, pox virus, Epstein-Barr virus, Sindbis virus,
adenovirus, HIV, HPV, HCV and HCMV; prevention of AIDS development in HIV-
infected individuals; chronic inflammatory diseases, for example systemic lupus
erythematosus, autoimmune mediated glomerulonephritis, rheumatoid arthritis, psoriasis,
inflammatory bowel disease, and autoimmune diabetes mellitus; cardiovascular diseases
for example cardiac hypertrophy, restenosis, atherosclerosis; neurodegenerative
disorders, for example Alzheimer’s disease, AIDS-related dementia, Parkinson’s disease,
amyotropic lateral sclerosis, retinitis pigmentosa, spinal muscular atropy and cerebellar
degeneration; glomerulonephritis; myelodysplastic syndromes, ischemic injury associated
myocardial infarctions, stroke and reperfusion injury, arrhythmia, atherosclerosis, toxin-
induced or alcohol related liver diseases, haematological diseases, for example, chronic
anemia and aplastic anemia; degenerative diseases of the musculoskeletal system, for
example, osteoporosis and arthritis, aspirin-senstive rthinosinusitis, cystic fibrosis,
multiple sclerosis, kidney diseases, ophthalmic diseases including age related macular
degeneration, uveitis, and cancer pain. ,

The phrase “pharmaceutically acceptable” refers to molecular entities and
compositions that are physiologically tolerable and do not typically produce an allergic or
similar untoward reaction, such as gastric upset, dizziness and the like, when
administered to a human. Preferably, as used herein, the term “pharmaceutically
acceptable” means approved by a regulatory agency of the Federal or a state government
or listed in the U.S. Pharmacopeia or other generally recognized pharmacopeia for use in
animals, and more particularly in humans.

The term “carrier” refers to a diluent, adjuvant, excipient, or vehicle with which the
compound is administered. Such pharmaceutical carriers can be sterile liquids, such as
water and oils, including those of petroleum, animal, vegetable or synthetic origin, such
as peanut oil, soybean oil, mineral oil, sesame oil and the like. Water or aqueous solution
saline solutions and aqueous dextrose and glycerol solutions are preferably employed as
carriers, particularly for injectable solutions. Suitable pharmaceutical carriers are

described in “Remington's Pharmaceutical Sciences” by E. W. Martin.
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The phrase “therapeutically effectivé amount” is used herein to mean an amount
sufficient to reduce by at least about 15 percent, preferably by at least 50 percent, more
preferably by at least 90 percent, and most preferably prevent, a clinically significant
deficit in the activity, function and response of the host. Alternatively, a therapeutically
effective amount is sufficient to cause an improvement in a clinically significant
condition/symptom in the host. |

“Agent” refers to all materials that may be used to prepare pharmaceutical and
diagnostic compositions, or that may be compounds, nucleic acids, polypeptides,
fragments, isoforms, variants, or other materials that may be used independently for such
purposes, all in accordance with the present disclosure.

The present disclosure includes all pharmaceutically acceptable isotopically-labeled
compounds of the disclosure, i.e. compounds of Formula (1), wherein one or more atoms
are replaced by atoms having the same atomic number, but an atomic mass or mass
number different from the atomic mass or mass number usually found in nature.

Examples of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the disclosure
comprises isotopes of hydrogen, such as ’H and °H, carbon, such as '!C, ¥C and 1C,
chlorine, such as **Cl, fluorine, such as '*F, iodine, such as '*I and '*°I, nitrogen, such as
BN and PN, oxygen, such as 150, 170 and 0, phosphorus, such as 32p. and sulphur, such
as >°S. |

Certain isotopically-labelled compounds of Formula (I), for example, those
incorporating a radioactive isotope, are useful in drug and/or substrate tissue distribution
studies. The radioactive isotopes tritium, i.e. °H, and carbon-14, i.e. "*C, are particularly
useful for this purpose in view of their ease of incorporation and ready means of
detection.

Substitution with heavier isotopes such as deuterium, i.e. ’H, may afford certain
fherapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for example, increased
in vivo half-life or reduced dosage requirements, and hence may be preferred in some
circumstances.

Substitution with positron emitting isotopes, such as 11C, 18F, 50 and 13N, can be
useful in Positron Emission Topography (PET) studies for examining substrate receptor

occupancy.
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Isotopically-labeled compounds of Formula (I) can geherally be prepared by
conventional techniques known to those skilled in the art or by processes analogous to
those described in the accompanying Examples and Preparations using an appropriate

isotopically-labeled reagents in place of the non-labeled reagent previously employed.

Compound A can be synthesized, for example, as described in W02010/020675 or
PCT/US2011/032062.

Compound B1 can be synthesized, for example, as described in WO2007/084786.

Compound B2 can be synthesized, for example, as described in W02010/029082.

EXAMPLES

Example 1

Potential synergistic interactions between Compound A and Compound Blor B2
combinations were assessed relative to the Loewe additivity model using CHALICE
software, via a synergy score calculated from the differences between the observed and
Loewe model values across the response matrix. Briefly, 9 titrating concentration ranging
from 20 uM diluted serially three folds for Compound A and 10 uM diluted serially 3
folds for Compound B1 or B2, including 0 uM, were used. In a 96 well plate, the 9
concentration points for each agent were mixed in a matrix format, generating 81
combinations. This plate was used to treat MDA-MB-453 cells, and the resulting
inhibition values were used by CHALICE software to generate Inhibition and ADD
Excess Inhibition matrices, as well as the isobolograms. A more detailed explanation of
the technique and calculation can be found in Lehar et al. “Synergistic drug combinations
improve therapeutic selectivity”, Nat. Biotechnol. 2009, July; 27(7), 659-666, which is
hereby incorporated by reference.

As illustrated by Figure 1, inhibition matrix shows the actual inhibition observed by
the CTG assay at the respective concentrations of the compounds. ADD Excess inhibition
shows the excess inhibition observed over the inhibition predicted by the Loewe
additivity model. In addition to the matrices, one can use isobolograms to observe

- synergy. The inhibition level for each isobologram was chosen manually so as to observe

10
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the best synergistic effects. Isobologram was generated with Compound A concentrations
shown on the x-axis and Compound B1 or B2 concentrations shown on the y-axis. A
' straight line connecting the Compound A and the Compound B1 or B2 concentrations
which produce the chosen level of inhibition represented growth inhibitions that were
strictly additive for the combinations. Plots placed below the line of additivity (more
growth inhibition) represented synergistic growth inhibitions, while plots above the line
of additivity (less growth inhibition) represented antagonistic growth inhibitions.
Synergic interaction is observed for the combination of Compound A and

Compound B1 or B2 in the MDA-MB-453 cells.

Example 2

Potential synergistic interactions between Compound A and Compound B1 or B2
combinations were assessed relative to the Loewe additivity model using CHALICE
software, via a synergy score calculated from the differences between the observed and
Loewe model values across the response matrix. Briefly, 9 titrating concentration ranging
from 20 pM diluted serially three folds for Compound A and 20 uM diluted serially 3
folds for Compound B1 or B2, including 0 pM, were used. In a 96 well plate, the 9
concentration points for each agent were mixed in a matrix format, generating 81
combinations. This plate was used to treat breast cancer HCT-116 cells, and the resulting
inhibition values were used by CHALICE software to generate Inhibition and ADD
Excess Inhibition matrices, as well as the isobolograms. A more detailed explanation of
the technique and calculation can be found in Lehar et al. “Synergistic drug combinations
improve therapeutic selectivity”, Nat. Biotechnol. 2009, July; 27(7), 659-666, which is
hereby incorporated by reference.

As illustrated by Figure 2, inhibition matrix shows the actual inhibition observed by
the CTG eissay at the respective concentrations of the compounds. ADD Excess inhibition
shows the excess inhibition observed over the inhibition predicted by the Loewe
additivity model. In addition to the matrices, one can use isobolograms to observe
synergy. The inhibition level for each isobologram was chosen manually so as to observe

the best synergistic effects. Isobologram was generated with Compound A concentrations

11



WO 2013/006532 PCT/US2012/045199

shown on the x-axis and Compound B1 or B2 concentrations shown on the y-axis. A
straight line connecting the Compound A and the Compound B1 or B2 concentrations
which produce the chosen level of inhibition represented growth inhibitions that were
strictly additive for the combinations. Plots placed below the line of additivity (more
growth inhibition) represented synergistic growth inhibitions, while plots above the line
of additivity (less growth inhibition) represented antagonistic growth inhibitions.
Synergic interaction is observed for the combination of Compound A and

Compound B1 or B2 in the HCT-116 cells.

Exampié 3

Potential synergistic interactions between Compound A and Compound B1 or B2
combinations were assessed relative to the Loewe additivity model using CHALICE
soﬁware, via a synergy score calculated from the differences between the observed and
Loewe model values across the response matrix. Briefly, 9 titrating concentration ranging
from 20 pM diluted serially three folds for Compound A and 20 uM diluted serially 3
folds for Compound B1 or B2, including 0 uM, were used. In a 96 well plate, the 9
concentration points for each agent were mixed in a matrix format, generating 81
combinations. This plate was used to treat ER positive breast cancer MCF-7 cells, and
the resulting inhibition values were used by CHALICE software to generate Inhibition
and ADD Excess Inhibition matrices, as well as the isobolograms. A more detailed
explanation of the technique and calculation can be found in Lehar et al. “Synergistic
drug combinations improve therapeutic selectivity”, Nat. Biotechnol. 2009, July; 27(7),
659-666, which is hereby incorpbrated by reference.

As illustrated by Figure 3, inhibition matrix shows the actual inhibition observed by
the BrdU assay at the respective concentrations of the compounds. ADD Excess -
inhibition shows the excess inhibition observed over the inhibition predicted by the
Loewe additivity model. In addition to the matrices, one can use isobolograms to observe
synergy. The inhibition level for each isoBologram was chosen manually so as to observe
the best synergistic effects. Isobologram was generated with Compound A concentrations

shown on the x-axis and Compound B1 or B2 concentrations shown on the y-axis. A

12
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straight line connecting the Compound A and the Compound B1 or B2 concentrations
which produce the chosen level of inhibition represented growth inhibitions that were
strictly additive for the combinations. Plots placed below the line of additivity (more
growth inhibition) represented synergistic growth inhibitions, while plots above the line
of additivity (less growthbinhibition) represented antagonistic growth inhibitions.
Synergic interaction is observed for the combination of Compound A and

Compound B1 or B2 in the MCF-7 cells.

Example 4

Potential synergistic interactions between Compound A and Compound B2
combinations were assessed relative to the Loewe additivity model using CHALICE
software, via a synergy score calculated from the differences between the observed and
Loewe model values across the response matrix. Briefly, 9 titrating concentration ranging
from 20 uM diluted serially three folds for Compound A and 20 uM diluted serially 3
folds for Compound B2, ihcluding 0 uM, were used. In a 96 well plate, the 9
concentration points for each agent were mixed in a matrix format, generating 81
combinations. This plate was used to treat ER positive breast cancer T47-D cellé, and the
resulting inhibition values were used by CHALICE software to generate Inhibition and
ADD Excess Inhibition matrices, as well as the isobolograms. A more detailed
explanation of the technique and calculation can be found in Lehar et al. “Synergistic
drug combinations improve therapeutic selectivity”, Nat. Biotechnol. 2009, July; 27(7),
659-666, which is hereby incorporated by reference.

As illustrated by Figure 4, inhibition matrix shows the actual inhibition observed by
the BrdU assay at the respective concentrations of the compounds. ADD Excess
inhibition shows the excess inhibition observed over the inhibition predicted by the
Loewe additivity model. In addition to the matrices, one can use isobolograms to observe
synergy. The inhibition level for each isobologram was chosen manually so as to observe
the best synergistic effects. Isobologram was generated with Compound A concentrations
shown on the x-axis and Compound B2 concentrations shown on the y-axis. A straight

line connecting the Compound A and the Compound B2 concentrations which produce

13
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the chosen level of inhibition represented growth inhibitions that were strictly additive for
the combinations. Plots placed below the line of additivity (more growth inhibition)
represented synergistic growth inhibitions, while plots above the line of additivity (less
growth inhibition) represented antagonistic growth inhibitions.

Synergic interaction is observed for the combination of Compound A and

Compound B2 in the T47-D cells.

14
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What is claimed is:

1. A combination comprising a first agent that is a cyclin dependent kinase 4 or cyclin

dependent kinase 6 (CDK4/6) inhibitor and a second agent that is a PI3Kinase inhibitor.

2. The combination of claim 1 wherein the first agent is Compound A described by

Formula A:

\

O
%
@

N R
H Formula A

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

3. The combination of claim 1, wherein the second agent is Compound B1 described by

Formula B1:

Formula B1

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4. The combination of claim 1, wherein the second agent is Compound B2 described by

Formula B2:

15
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Formula B2

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5. The use of the combination according to any one of claims 1-4 for the manufacture of

a medicament, wherein the medicament is for treating cancer.

6. The use of claim 5, wherein the cancer is a solid tumor cancer.

7. The use of claim 6, wherein the cancer is pancreatic cancer, breast cancer, mantle
cell lymphoma, lung cancer, melanoma, colon cancer, esophageal cancer, endometrial
cancer, head and neck cancer, sarcomas, multiple myeloma, leukemia, urinary track
cancer, renal cell carcinoma, gastric cancer, glioblastoma, hepatocellular carcinoma,
gastric cancer, cervical cancer, neuroblastoma, neuroendocrine cancer, rhabdoid cancer,

prostate cancer or ovarian cancer.

8. The use of claim 7, wherein the cancer is pancreatic cancer, breast cancer, or

mantle cell lymphoma.

0. The use of claim 8, wherein the cancer is a lymphoma.

‘1 0. The use of claim 8, wherein the cancer is breast cancer.

11.  The use of claim 10, wherein the breast cancer is ER positive breast cancer.
12. The use of claim 10, wherein the breast cancer is Her2 positive breast cancer.

)

16
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13. The use of claim 10, wherein the breast cancer is PI3K mutated breast cancer.

17
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TERAPIA DE COMBINACION QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE CDK4/6 Y

UN INHIBIDOR DE PI3K PARA EL USO EN EL TRATAMIENTO DE CANCER

CAMPO DE LA INVENCION

Una combinacién de un inhibidor de <cinasa 4/6
dependiente de ciclina (CDK4/6) v un inhibidor de
fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3Cinasa) para el tratamiento
de  tumores s6lidos y malignidades hematoldgicas. Esta
descripcidén también se refiere al uso de la combinacién de
los mismos, en el manejo de enfermedades hiperproliferativas

como cancer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los inhibidores de <cinasa 4/6 dependiente de
ciclina (CDK4/6) se describen, por ejemplo en W02007/140222 y
W02010/020675, 1las cuales se 1incorporan para referencia en
totalidad.

Los inhibidores de fosfatidilinositol 3-cinasa
(PI3Cinasa) se describen, por ejemplo, en WO02004/048365,
wW02007/084786, WO2004/096797, W02010/029082, WO2006/122806

las cuales se incorporan para referencia en totalidad.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La descripcidén proporciona una combinacidén que

comprende un primer agente que inhibe 1la trayectoria de
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CDK4/6 y un segundo agente que inhibe la PI3Cinasa. En otro
aspecto, la descripcidn proporciona combinaciones que
incluyen composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un primer agente gue
inhibe la CDK4/6, un segundo agente que inhibe la PI3Cinasa,
y un portador farmacéuticamente aceptable.

Ademds, la presente descripcidén proporciona el uso
de una cantidad terapéuticamente efectiva de una combinacidn
que comprende un primer agente que 1inhibe la trayectoria de
CDK4/6 y un segundo agente que inhibe la PI3Cinasa, o una sal
farmacéuticamente aceptable o una composicidén farmacéutica de
la misma, en la manufactura de un medicamento para tratar
cancer.

La presente descripcidn tiene un uso terapéutico en
el tratamiento de varias enfermedades proliferativas.

Las combinaciones y composiciones anteriores se
pueden administrar a un sistema que comprende células o
tejidos, asi como también un paciente humano o un sujeto
animal.

En una modalidad, el primer agente gque inhibe 1la
trayectoria de CDK4/6 es el Compuesto A el cual es
dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2—-(5-piperazin-1-il-
piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo. El1 Compuesto A

se describe por la Fdérmula A:



<
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N
Férmula A
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
10 En otra modalidad, el segundo agente que inhibe 1la
PI3Cinasa es el Compuesto Bl descrito por la Férmula Bl:
15
Férmula Bl
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
El Compuesto Bl se ha descrito con varios nombres,
tales como 4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-
20 il)piridin-2-amina; 5-(2,6-di-morfolin-4-il-pirimidin-4-il) -

4-trifluorometil-piridin-2-ilamina; 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-
pirimidinil)—-4-trifluorometilpiridin-2—-amina; o nombre CAS 5-
(2,6-di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-(trifluorometil)-2-
pirimidinamina.

25 En otra modalidad, el segundo agente que inhibe la
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PI3Cinasa es el Compuesto B2 descrito por la Férmula B2:

thﬂgw, J
I}a [
g f
) o
/ﬁ;' 0 HMH 5
\ A

Férmula B2
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
El compuesto B2 es conocido como 2-amida 1-({4-
metil-5-[2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)-piridin-4-il]-
tiazol-2-il}-amida) del acido (S)-pirrolidin-1, 2-

dicarboxilico.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 ilustra los resultados cuando la
combinacién del Compuesto A y Compuesto Bl o compuesto B2, se
utiliza para tratar células MDA-MB-453. Los valores de
inhibicidén resultantes fueron utilizados por el software
CHALICE para generar matrices de Inhibicién e Inhibicidén de
Exceso de ADD, asi como también los isobologramas.

La Figura 2 ilustra los resultados cuando la
combinacién del Compuesto A y Compuesto Bl o Compuesto B2, se
utiliza para tratar células HCT-116. Los valores de
inhibicidén resultantes fueron utilizados por el software
CHALICE para generar matrices de Inhibicién e Inhibicidén de

Exceso de ADD, asi como también los isobologramas.
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La Figura 3 ilustra los resultados cuando 1la
combinacién del Compuesto A y Compuesto Bl o Compuesto B2, se
utiliza para tratar células MCF-7. Los valores de inhibicién
resultantes fueron utilizados por el software CHALICE para
generar matrices de Inhibicién e Inhibicidén de Exceso de ADD,
asi como también los isobologramas.

La Figura 4 ilustra los resultados cuando la
combinacién del Compuesto A y Compuesto B2, se utiliza para
tratar células T47-D. Los valores de inhibicidén resultantes
fueron wutilizados por el software CHALICE para generar
matrices de Inhibicién e Inhibicidén de Exceso de ADD, asi

como también los isobologramas.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La descripcién proporciona una combinacidén que
comprende un primer agente gque inhibe la trayectoria de
CDK4/6 y un segundo agente que inhibe la PI3Cinasa. En otro
aspecto, la descripcidn proporciona combinaciones que
incluyen composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un primer agente gue
inhibe la CDK4/6, un segundo agente que inhibe la PI3Cinasa,
y un portador farmacéuticamente aceptable.

Ademds, la presente descripcidén proporciona el uso
de una cantidad terapéuticamente efectiva de una combinacidn
que comprende un primer agente que 1inhibe la trayectoria de
CDK4/6 y un segundo agente que inhibe la PI3Cinasa, o una sal
farmacéuticamente o composicidén farmacéutica de la misma, en
la manufactura de un medicamento para tratar cdncer.

La presente descripcidn tiene un uso terapéutico en
el tratamiento de varias enfermedades proliferativas.

Las combinaciones y composiciones anteriores se
pueden administrar a un sistema que comprende células o
tejidos, asi como también un paciente humano o un sujeto
humano.

En una modalidad, el primer agente qgque inhibe 1la
trayectoria de CDK4/6 es el Compuesto A el cual es
dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2—-(5-piperazin-1-il-

piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico o



sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

se describe por la Férmula A:
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5 AN N N 8]
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E1 Compuesto A

10 Férmula A

En otra modalidad, el segundo agente que inhibe 1la

PI3Cinasa es el Compuesto Bl descrito por la Férmula Bl:

15

Férmula Bl

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El Compuesto Bl se ha descrito con varios nombres,

20 tales como 4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-

il)piridin-2-amina; 5-(2,6-di-morfolin-4-il-pirimidin-4-il) -

4-trifluorometil-piridin-2-ilamina; 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-

pirimidinil)—-4-trifluorometilpiridin-2—-amina; o nombre CAS 5-

(2,6-di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-(trifluorometil)-2-

25 pirimidinamina.
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En otra modalidad, el segundo agente que inhibe 1la

PI3Cinasa es el Compuesto B2 descrito por la Férmula B2:

g Y”ff
o
GD-; HH

H/

Férmula B2
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El compuesto B2 es conocido como 2-amida 1-({4-
metil-5-[2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)-piridin-4-il]-
tiazol-2-il}-amida) del acido (S)-pirrolidin-1, 2-
dicarboxilico.

En otra modalidad, la presente descripcidén incluye
un método para tratar una enfermedad hiperproliferativa,
preferiblemente cancer. Los compuestos de la presente
descripcién son inhibidores de CDK4/6 y PI3K, y por lo tanto
pueden ser capaces de tratar enfermedades en donde la
patologia fundamental es (al menos en parte) mediada por la
trayectoria activada de CDK4/6 y/o PI3K. Tales enfermedades
incluyen céancer y otras enfermedades en las cuales hay un
trastorno de proliferacidn, apoptosis, o diferenciacién
celular.

Por consiguiente, la combinacidén de la presente

descripcidn puede ser Util en el tratamiento de tumores RB+ve
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(positivos a proteinas de retinoblastoma), incluyendo tumores
que hospedan mutaciones activadoras en Ras, Raf, Receptores
del Factor de Crecimiento, PI3K, o) sobre-expresién de
Receptores del Factor de Crecimiento, o inactivacidén de plé6.
Los compuestos de la presente descripcidén también pueden ser
utiles en el tratamiento de tumores con amplificaciones de
genes de CDK4 y CDK6 asi como también, tumores gque sobre-
expresan socios de ciclina de las cinasas dependientes de
ciclina. Los compuestos de 1la presente descripcién también
pueden ser uUtiles en el tratamiento de tumores RB-ve.

La combinacién de la presente descripcidén también
puede ser Util en el tratamiento de tumores con aberraciones
genéticas que activan la actividad de la cinasa CDK4/6. Estos
incluyen, pero no se limitan a, cénceres con translocaciones
de D-ciclina tales como linfoma de células de manto y mieloma
miltiple, amplificaciones de D-ciclina tales como céancer de
mama y cancer esofdgico de células escamosas, amplificaciones
de CDK4 tal como liposarcoma, amplificaciones o)
sobreexpresiones de CDK6 tal como linfoma de células T e
inactivacién de pl6 tales como melanoma, cancer pulmonar de
células no pequeflas y cancer pancreatico.

La combinacidén de la presente descripcidn puede ser
util en el tratamiento de cdnceres que tienen aberraciones
genéticas en los reguladores cadena arriba de D-ciclinas,

donde el defecto resulta en un incremento de abundancia de D-
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ciclinas, también se puede considerar para el tratamiento.
Estos incluyen, pero no se limitan a, leucemia mieloide aguda
con activacidén de FLT3, canceres de mama con sobre-expresidn
de Her2/neu, dependencia de ER o fenotipo triple negativo,
canceres de colon con mutaciones activadoras de la
trayectoria de MAPK, PI3K o WNT, melanomas con mutaciones
activadoras de la trayectoria de MAPK, cdanceres pulmonares de
células no pequeflas con aberraciones activadoras de 1la
trayectoria de EGFR y canceres pancredticos con aberraciones
activadoras de la trayectoria de MAPK incluyendo mutaciones
de K-Ras.

La combinacidén de la presente descripcidn puede ser
util en el tratamiento de cédnceres que tienen mutaciones
activadoras de PI3K. Estos incluyen, pero no se limitan a,
cadncer de mama, cdancer de endometrio, cdncer del tracto
urinario, melanoma, cancer de colon, cancer de estdmago,
cancer cervical, cancer de prdstata y cadncer de ovarios.

Los ejemplos de canceres los cuales se pueden
tratar con un compuesto de la presente descripcidén incluyen
pero no se limitan a, carcinoma, por ejemplo un carcinoma de
la vejiga, mama, colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales
tales como adenocarcinoma de colon vy adenoma de colon),
rindén, epidermis, higado, pulmdén (por ejemplo adenocarcinoma,
cancer pulmonar de células pequeflas y carcinomas pulmonares

de células no pequefas), esdfago, vesicula biliar, ovarios,
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pancreas (por ejemplo carcinoma pancreatico exocrino),
estoémago, cerviz, tiroides, nariz, cabella % cuello,
proéstata, y piel (por ejemplo, carcinoma de células
escamosas). Otros ejemplos de canceres que se pueden tratar

con un compuesto de la presente descripcidén incluyen tumores
hematopoyéticos de 1linaje linfoide (por ejemplo, leucemia,
leucemia 1linfocitica aguda, 1linfoma de células de manto,
leucemia linfocitica crédénica, linfoma de células B (tal como
linfoma difuso de células B grandes), linfoma de células T,
mieloma multiple, linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin,
linfoma de células pilosas, vy linfoma de Burkett; tumores
hematopoyéticos de 1linaje mieloide, por ejemplo leucemias
mieldégenas agudas y crénicas, sindrome mielodispldsico, vy
leucemia promielocitica. Otros cénceres 1incluyen céancer
folicular de la tiroides; un tumor de origen mesenquimal, por
ejemplo fibrosarcoma o habdomiosarcoma; un tumor del sistema
nervioso central o periférico, por ejemplo astrocitoma,
neuroblastoma, glioma, o schwannoma; cancer neuroendocrino;
melanoma; cancer de probstata; cancer de ovarios; cancer
rabdoide; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xeroderma
pigmentoso; retinoblastoma; queratoacantoma; céancer folicular
de la tiroides; y sarcoma de Kaposi.

Un grupo de canceres incluyen canceres de mama
humana (por ejemplo, céancer de mama positivo a ER, cdancer de

mama positivo a Her2, céncer de mama mutado por PI3K, tumores
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de mama primarios, cancer de mama de nodo negativo,
adenocarcinomas ductales invasivos de la mama, canceres de
mama no endometrioides); y canceres endometriales. Otro sub-
conjunto de canceres, en donde los compuestos que tienen
actividad inhibidora de CDK4/6 vy/o PI3K pueden ser de
beneficio terapéutico particular, comprende glioblastoma
multiforme, ALL de células T, sarcomas, melanoma familiar vy
melanoma.

La combinacién de la presente descripcidén también
podria ser Util en el tratamiento de infecciones virales, por
ejemplo virus del herpes, virus pox, virus de Epstein-Barr,
virus de Sindbis, adenovirus, VIH, HPV, HCV y  HCMV;
prevencidédn del desarrollo de SIDA en individuos infectados
con VIH; enfermedades inflamatorias crédénicas, por ejemplo
lupus sistémico eritematoso, glomerulonefritis mediada
autoinmune, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad
inflamatoria del intestino, y diabetes mellitus autoinmune;
enfermedades cardiovasculares por ejemplo hipertrofia
cardiaca, restenosis, aterosclerosis; trastornos
neurodegenerativos, por ejemplo enfermedad de Alzheimer,
demencia relacionada con SIDA, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotrépica, retinitis pigmentosa, atrofia
muscular espinal y degeneracidén cerebelar; glomerulonefritis;
sindromes mielodispldsicos, infartos al miocardio asociados

con lesidén isquémica, apoplejia y lesidédn por reperfusidn,
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arritmia, aterosclerosis, enfermedades hepaticas relacionadas
con el alcohol o) inducidas por toxinas, enfermedades
hematoldgicas, por ejemplo anemia crdnica y anemia apldsica;
enfermedades degenerativas del sistema musculoesquelético,
por ejemplo, osteoporosis y artritis, rinosinusitis sensible
a la aspirina, fibrosis quistica, esclerosis multiple,
enfermedades renales, enfermedades oftdlmicas incluyendo
degeneracidén macular relacionada con la edad, uveitis, vy
dolor por cancer.

La frase *“farmacéuticamente aceptable” se refiere a
entidades moleculares y composiciones que son
fisioldégicamente tolerables vy tipicamente no producen una
reaccidén alérgica adversa o similar, tal como malestar
gadstrico, mareos vy similares, administradas a un humano.
Preferiblemente, como se utiliza en la presente, el término
“farmacéuticamente aceptable” significa aprobado por una
agencia regulatoria del gobierno Federal o estatal o listado
en la Farmacopea de Estados Unidos u otra farmacopea
generalmente reconocida para el uso en animales, vy mas
particularmente en humanos.

El término “portador” se refiere a un diluyente,
adyuvante, excipiente, o vehiculo con el cual el compuesto se
administra. Tales portadores farmacéuticos pueden ser
liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluyendo

aquellos de origen del petrdleo, animal, vegetal o sintético,
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tales como aceite de cacahuate, aceite de soya, aceite
mineral, aceite de sésamo y similares. Agua o solucidn
acuosa, soluciones salinas y soluciones acuosas de dextrosa y
glicerol preferiblemente se emplean como portadores,
particularmente para soluciones inyectables. Los portadores
farmacéuticos adecuados se describen en “Remington’s
Pharmaceutical Sciences” de E. W. Martin.

La frase “cantidad terapéuticamente efectiva” se
utiliza en la presente para significar una cantidad
suficiente para reducir por al menos 15 por ciento,
preferiblemente por al menos 50 por ciento, mas
preferiblemente por al menos 90 por ciento, y muy
preferiblemente prevenir, un déficit clinicamente
significativo en la actividad, funcidén y respuesta del
huésped. Alternativamente, una cantidad terapéuticamente
efectiva es suficiente para causar una mejoria en una
afeccién/sintoma clinicamente significativa en el huésped.

“Agente” se refiere a todos los materiales qgue se
pueden utilizar para preparar composiciones farmacéuticas vy
de diagnéstico, o qgque pueden ser compuestos, acidos
nucleicos, polipéptidos, fragmentos, isoformas, variantes, u
otros materiales que se pueden utilizar independientemente
para tales propdsitos, todo de conformidad con la presente
descripcidn.

La presente descripcidn incluye todos los
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compuestos isotépicamente etiquetados farmacéuticamente
aceptables de 1la descripcidén, es decir compuestos de la
Férmula (I), en donde uno o mas Aatomos se remplazan por
atomos que tienen el mismo numero atdmico, pero un numero de
masa © masa atdmica diferente del numero de masa o masa
atdémica usualmente encontrado en la naturaleza.

Los ejemplos de isdétopos adecuados para inclusidn
en los compuestos de la descripcidén comprenden isdtopos de
hidrégeno, tales como 2H y 3H, carbono, tales como 1C, 13C y
14C, cloro, tal como 3¢Cl, fluoro, tal como 18F, vyodo, tales
como 123 y 1251, nitrdégeno, tales como 13N y 15N, oxigeno, tales
como 150, 170 y 180, fésforo, tal como 32P, y azufre, tal como
35g .

Ciertos compuestos isotdpicamente etiquetados de 1la
Férmula (I), por ejemplo, aquellos que incorporan un isdtopo
radiocactivo, son uUtiles en estudios de distribucidén de tejido
de sustrato y/o fdrmaco. Los isdétopos radioactivos tritio, es
decir 3H, vy <carbono 14, es decir }4C, son particularmente
Utiles para este propdsito en vista de su fdacil incorporacidn
y fdcil medio de deteccidn.

La sustitucidén con 1isdétopos mads pesados tal como
deuterio, es decir 2H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de mayor estabilidad metabdlica,
por ejemplo, vida media in vivo incrementada o requerimientos

de dosificacién reducidos, y por lo tanto pueden ser
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preferidos en algunas circunstancias.

La sustitucidén con isdétopos emisores de positrones,
tales como 11C, 18F, 150 y 13N, puede ser Util en los estudios
de Topografia de Emisidén de Positrones (PET) para examinar la
ocupacidédn de receptores de sustrato.

Los compuestos i1sotdpicamente etiquetados de la
Férmula (I) se pueden preparar dJeneralmente por técnicas
convencionales conocidas por los expertos en el arte o por
procesos analogos a los descritos en los Ejemplos vy
Preparaciones acompahfantes utilizando unos reactivos
isotdépicamente etiquetados apropiados en lugar del reactivo
no etiquetado previamente empleado.

El Compuesto A se puede sintetizar, por ejemplo,
como se describe en W02010/020675 o PCT/US2011/032062.

El Compuesto Bl se puede sintetizar, por ejemplo,
como se describe en WO2007/084786.

El Compuesto B2 se puede sintetizar, por ejemplo,

como se describe en W02010/029082.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Las interacciones sinérgicas potenciales entre las
combinaciones del Compuesto A y Compuesto Bl o B2 fueron
evaluadas con relacidén al modelo de aditividad de Loewe

utilizando el software CHALICE, +via una puntuacién de
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sinergia calculada de las diferencias entre los valores del
modelo de Loewe y los observados a través de la matriz de
respuesta. Brevemente, se utilizaron 9 concentraciones de
titulacidén que varian de 20 pM serialmente diluida tres veces
para el Compuesto A y 10 pM serialmente diluida 3 veces para
el Compuesto Bl o B2, incluyendo 0 uM. En una placa de 96
cavidades, los 9 puntos de concentracién para cada agente se
mezclaron en un formato de matriz, generando 81
combinaciones. Esta placa se utilizd para tratar células MDA-
MB-453, y los valores de inhibicidén resultantes se utilizaron
por el software CHALICE para generar matrices de Inhibicidén e
Inhibicidn de Exceso de ADD, asi como también los
isobologramas. Una explicacidén més detallada de la técnica y
cdlculo se puede encontrar en Lehar et al. “Synergistic drug
combinations improve therapeutic selectivity”, Nat.
Biotechnol. 2009, Julio; 27(7), 659-666, la cual se incorpora
por referencia.

Como se ilustra por la Figura 1, la matriz de
inhibicidén muestra 1la inhibicidn actual observada por el
ensayo de CTG a las concentraciones respectivas de 1los
compuestos. La 1inhibicién de Exceso de ADD muestra la
inhibicidén de exceso observada durante la inhibicidén predicha
por el modelo de aditividad de Loewe. Ademds de las matrices,
uno puede utilizar isobologramas para observar la sinergia.

El nivel de inhibicién para cada isobolograma se eligiéd
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manualmente para observar los mejores efectos sinérgicos. El
isobolograma se generd con las concentraciones del Compuesto
A mostradas en el eje x y las concentraciones del Compuesto
Bl o B2 mostradas en el eje y. Una linea recta qgue conecta
las concentraciones del Compuesto A y el Compuesto Bl o B2
las cuales producen el nivel elegido de inhibicién,
representdé las inhibiciones de crecimiento que  fueron
estrictamente aditivas para las combinaciones. Las graficas
colocadas por debajo de la 1linea de aditividad (mas
inhibicidén de crecimiento) representaron las inhibiciones de
crecimiento sinérgicas, mientras que las graficas arriba de
la linea de aditividad (menos inhibicién de crecimiento)
representaron las inhibiciones de crecimiento antagonistas.

Se observd interaccidn sinérgica para la
combinacién del Compuesto A vy Compuesto Bl O B2 en las

células MDA-MB-453.

Ejemplo 2

Las interacciones sinérgicas potenciales entre las
combinaciones del Compuesto A y Compuesto Bl o B2 fueron
evaluadas con relacidén al modelo de aditividad de Loewe
utilizando el software CHALICE, +via una puntuacién de
sinergia calculada de las diferencias entre los valores del
modelo de Loewe y los observados a través de la matriz de

respuesta. Brevemente, se utilizaron 9 concentraciones de
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titulacidén que varian de 20 uM serialmente diluida tres veces
para el Compuesto A y 20 pM serialmente diluida 3 veces para
el Compuesto Bl o B2, incluyendo 0 uM. En una placa de 96
cavidades, los 9 puntos de concentracién para cada agente se
mezclaron en un formato de matriz, generando 81
combinaciones. Esta placa se utilizd para tratar células HCT-
116 de cancer de mama, % los wvalores de inhibicidn
resultantes se utilizaron por el software CHALICE para
generar matrices de Inhibicién e Inhibicidén de Exceso de ADD,
asi como también los i1sobologramas. Una explicacidén méas
detallada de la técnica y calculo se puede encontrar en Lehar
et al. *“Synergistic drug combinations improve therapeutic
selectivity”, Nat. Biotechnol. 2009, Julio; 27(7), 659-666,
la cual se incorpora por referencia.

Como se ilustra por la Figura 2, la matriz de
inhibicidén muestra 1la inhibicidn actual observada por el
ensayo de CTG a las concentraciones respectivas de 1los
compuestos. La 1inhibicién de Exceso de ADD muestra la
inhibicidén de exceso observada durante la inhibicidén predicha
por el modelo de aditividad de Loewe. Ademds de las matrices,
uno puede utilizar isobologramas para observar la sinergia.
El nivel de inhibicién para cada isobolograma se eligid
manualmente para observar los mejores efectos sinérgicos. El
isobolograma se generd con las concentraciones del Compuesto

A mostradas en el eje x y las concentraciones del Compuesto
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Bl o B2 mostradas en el eje y. Una linea recta qgue conecta
las concentraciones del Compuesto A y el Compuesto Bl o B2
las cuales producen el nivel elegido de inhibicién,
representdé las inhibiciones de crecimiento que  fueron
estrictamente aditivas para las combinaciones. Las graficas
colocadas por debajo de la 1linea de aditividad (mas
inhibicién de crecimiento) representaron las inhibiciones de
crecimiento sinérgicas, mientras que las graficas arriba de
la linea de aditividad (menos inhibicién de crecimiento)
representaron las inhibiciones de crecimiento antagonistas.

Se observd interaccidn sinérgica para la
combinacién del Compuesto A vy Compuesto Bl o B2 en las

células HCT-116.

Ejemplo 3

Las interacciones sinérgicas potenciales entre las
combinaciones del Compuesto A y Compuesto Bl o B2 fueron
evaluadas con relacidén al modelo de aditividad de Loewe
utilizando el software CHALICE, via una puntuacién de
sinergia calculada de las diferencias entre los valores del
modelo de Loewe y los observados a través de la matriz de
respuesta. Brevemente, se utilizaron 9 concentraciones de
titulacién que varian de 20 uM serialmente diluida tres veces
para el Compuesto A y 20 pM serialmente diluida 3 veces para

el Compuesto Bl o B2, incluyendo 0 pM. En una placa de 96
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cavidades, los 9 puntos de concentracién para cada agente se
mezclaron en un formato de matriz, generando 81
combinaciones. Esta placa se utilizd para tratar células MCF-
7 de cancer de mama positivo a ER, vy los valores de
inhibicidén resultantes se utilizaron por el software CHALICE
para generar matrices de Inhibicidén e Inhibicidén de Exceso de
ADD, asi como también los isobologramas. Una explicacidén mas
detallada de la técnica y calculo se puede encontrar en Lehar
et al. *“Synergistic drug combinations improve therapeutic
selectivity”, Nat. Biotechnol. 2009, Julio; 27(7), 659-666,
la cual se incorpora por referencia.

Como se ilustra por la Figura 3, la matriz de
inhibicidén muestra 1la inhibicidn actual observada por el
ensayo de BrdU a las concentraciones respectivas de 1los
compuestos. La inhibicién de Exceso de ADD muestra la
inhibicidén de exceso observada durante la inhibicidén predicha
por el modelo de aditividad de Loewe. Ademds de las matrices,
uno puede utilizar isobologramas para observar la sinergia.
El nivel de inhibicién para cada isobolograma se eligid
manualmente para observar los mejores efectos sinérgicos. El
isobolograma se generd con las concentraciones del Compuesto
A mostradas en el eje x y las concentraciones del Compuesto
Bl o B2 mostradas en el eje y. Una linea recta que conecta
las concentraciones del Compuesto A y el Compuesto Bl o B2

las cuales producen el nivel elegido de inhibicidn,
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representdé las inhibiciones de crecimiento que  fueron
estrictamente aditivas para las combinaciones. Las graficas
colocadas por debajo de la 1linea de aditividad (mas
inhibicién de crecimiento) representaron las inhibiciones de

crecimiento sinérgicas, mientras que las graficas arriba de

la linea de aditividad (menos inhibicién de crecimiento)
representaron las inhibiciones de crecimiento
antagonistas.

Se observd interaccidn sinérgica para la

combinacién del Compuesto A vy Compuesto Bl o B2 en las

células MCF-7.

Ejemplo 4

Las interacciones sinérgicas potenciales entre las
combinaciones del Compuesto A y Compuesto B2 fueron evaluadas
con relacién al modelo de aditividad de Loewe utilizando el
software CHALICE, via una puntuacién de sinergia calculada de
las diferencias entre los valores del modelo de Loewe y 1los
observados a través de la matriz de respuesta. Brevemente, se
utilizaron 9 concentraciones de titulacidén que varian de 20
BM serialmente diluida tres veces para el Compuesto A y 20 pM
serialmente diluida 3 veces para el Compuesto B2, incluyendo
0 pM. En una placa de 96 cavidades, los 9 puntos de
concentracidén para cada agente se mezclaron en un formato de

matriz, generando 81 combinaciones. Esta placa se utilizéd
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para tratar células T47-D de céncer de mama positivo a ER, y
los valores de inhibicidén resultantes se utilizaron por el
software CHALICE para gJgenerar matrices de 1Inhibicién e
Inhibicidn de Exceso de ADD, asi como también los
isobologramas. Una explicacidén méas detallada de la técnica y
cdlculo se puede encontrar en Lehar et al. “Synergistic drug
combinations improve therapeutic selectivity”, Nat.
Biotechnol. 2009, Julio; 27(7), 659-666, la cual se incorpora
por referencia.

Como se ilustra por la Figura 4, la matriz de
inhibicidén muestra 1la inhibicidén actual observada por el
ensayo de BrdU a las concentraciones respectivas de 1los
compuestos. La inhibicién de Exceso de ADD muestra la
inhibicidén de exceso observada durante la inhibicidén predicha
por el modelo de aditividad de Loewe. Ademds de las matrices,
uno puede utilizar isobologramas para observar la sinergia.
El nivel de inhibicién para cada isobolograma se eligid
manualmente para observar los mejores efectos sinérgicos. El
isobolograma se generd con las concentraciones del Compuesto
A mostradas en el eje x y las concentraciones del Compuesto
B2 mostradas en el eje y. Una linea recta que conecta las
concentraciones del Compuesto A y el Compuesto B2 las cuales
producen el nivel elegido de inhibicidén, representd las
inhibiciones de crecimiento que fueron estrictamente aditivas

para las combinaciones. Las graficas colocadas por debajo de
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la 1linea de aditividad (mds inhibicidén de crecimiento)
representaron las inhibiciones de crecimiento sinérgicas,
mientras que las graficas arriba de la linea de aditividad
(menos inhibicidén de crecimiento) representaron las
inhibiciones de crecimiento antagonistas.

Se observd interaccidn sinérgica para la
combinacién del Compuesto A y Compuesto B2 en las células

T47-D.
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REIVINDICACIONES
1. Una combinacidén, caracterizada porgque comprende
un primer agente gque es un inhibidor de cinasa 4 dependiente
de ciclina o cinasa 6 dependiente de ciclina (CDK4/6) vy un
segundo agente que es un inhibidor de PI3Cinasa.
2. La combinacidn de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porgque el primer agente es el

Compuesto A descrito por la Férmula A:

OO
HN SN N 0
N;‘"
xt

Férmula A
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. La combinacidn de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque el segundo agente es

el Compuesto Bl descrito por la Fdérmula Bl:

Férmula Bl
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
4. La combinacién de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque el segundo agente es

el Compuesto B2 descrito por la Fdérmula B2:

M H W
hn%'fm NJlll
-y 7"
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o
o 0% M,
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H— |
Y “F
Férmula B2
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. E1 uso de la combinacién de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para la manufactura de
un medicamento, en donde el medicamento es para tratar
cancer.

6. El uso de conformidad con la reivindicacién 5,
en donde el cancer es un cancer de tumor sdélido.

7. E1 uso de conformidad con la reivindicacién o,
en donde el céncer es cancer pancreatico, cancer de mama,
linfoma de células de manto, cancer pulmonar, melanoma,
cancer de colon, céancer esofdgico, cancer de endometrio,
cancer de cabeza vy cuello, sarcomas, mieloma mualtiple,
leucemia, cdncer del tracto urinario, carcinoma de células
renales, cancer géstrico, glioblastoma, carcinoma

hepatocelular, cdncer gadstrico, cancer cervical,

neuroblastoma, cdncer neuroendocrino, cdancer rabdoide, cancer
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de prdéstata o cancer de ovarios.

8. El1 uso de conformidad con la reivindicacidén 7,

en donde el cancer es cancer pancreatico, cancer de mama, o

linfoma de células de manto.

en

en

en

en

en

donde

donde

donde

donde

donde

9. El1l uso de conformidad con la reivindicacidén 8,
el cancer es un linfoma.

10. El1 uso de conformidad con la reivindicacidén 8,
el cancer es cancer de mama.

11. E1 uso de conformidad con la reivindicacién 10,
el cancer de mama es cancer de mama positivo a ER.
12. E1 uso de conformidad con la reivindicacidén 10,
el cancer de mama es cancer de mama positivo a Her?2.
13. E1 uso de conformidad con la reivindicacién 10,

el céncer de mama es cancer de mama mutado por PI3K.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Una combinacién de un inhibidor de CDK4/6 y un

inhibidor de PI3Cinasa para el tratamiento de céancer.
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