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DESCRIPCION
Terapia de combinacion que comprende gemcitabina para el tratamiento de cancer pancreatico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a combinaciones para su uso en un método de tratamiento de cancer en un
mamifero. En particular, la invencién se refiere a una combinacién novedosa que comprende el nucleésido
antimetabolito: 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-B-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2'-
desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un inhibidor de MEK: N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-
fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-ilJfenil}acetamida, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, a composiciones farmacéuticas que las comprenden para
su uso en métodos de tratamiento de cancer pancreatico.

Antecedentes de la invenciéon

Generalmente, el cancer resulta de la desregulacién de los procesos normales que controlan la division celular, la
diferenciacion y la muerte de células apoptéticas. La apoptosis (muerte celular programada) desempefia papeles
esenciales en el desarrollo embrionario y la patogénesis de diversas enfermedades, tales como enfermedades
neuronales degenerativas, enfermedades cardiovasculares y cancer. Una de las rutas mas cominmente estudiadas,
qgue implica la regulacién por cinasas de la apoptosis, es la sefializacion celular desde receptores de factores de
crecimiento en la superficie celular hasta el nucleo (Crews y Erikson, Cell, 74:215-17, 1993).

Los nucledsidos son glicosilaminas que consisten en una nucleobase (a menudo denominada simplemente base)
unida a un azlcar de ribosa o desoxirribosa por medio de un enlace beta-glicosidico. Los ejemplos de nucledsidos
incluyen citidina, uridina, adenosina, guanosina, timidina e inosina.

Los nucledsidos pueden fosforilarse mediante cinasas especificas en la célula en el grupo alcohol primario del
azucar (-CH2-OH), produciendo nucleétidos, que son los elementos de construccion moleculares del ADN y ARN.

Los nucledsidos pueden producirse mediante rutas de sintesis de novo, en particular en el higado, pero se
suministran mas abundantemente por medio de ingestion y digestion de acidos nucleicos en la dieta, mediante lo
cual nucleotidasas descomponen los nucleétidos (tales como el nucleétido timina) para dar nucledsidos (tales como
timidina) y fosfato. Los nucledsidos, a su vez, se descomponen posteriormente en la luz del sistema digestivo
mediante nucleosidasas para dar nucleobases y ribosa o desoxirribosa.

Ademas, los nucledtidos pueden descomponerse dentro de la célula para dar bases nitrogenadas, y ribosa-1-fosfato
o desoxirribosa-1-fosfato.

En medicina se usan varios analogos de nucledsido como agentes antivirales o anticancerigenos. La polimerasa
viral incorpora estos compuestos con bases no candnicas. Estos compuestos se activan en las células
convirtiéndose en nucledtidos, se administran como nucleésidos puesto que los nucledtidos cargados no pueden
atravesar facilmente las membranas celulares.

Se sabe que la proteina cinasa activada por mitégenos (MAP)/cinasa regulada por sefial extracelular (ERK) cinasa
(a continuacién en el presente documento denominada MEK) esta implicada en la regulacion de numerosos
procesos celulares. La familia Raf (B-Raf, C-Raf, etc.) activa a la familia MEK (MEK-1, MEK-2, etc.) y la familia MEK
activa a la familia ERK (ERK-1 y ERK-2). En lineas generales, la actividad de sefializacién de la ruta de
RAF/MEK/ERK controla la traduccion del ARNm. Esto incluye genes relacionados con el ciclo celular. Por tanto, la
hiperactivacion de esta ruta puede conducir a proliferacion celular no controlada. Se observa desregulacion de la
ruta de RAF/MEK/ERK por hiperactivacion de ERK en aproximadamente el 30% de todos los tumores malignos
humanos (Allen, LF, et al. Semin. Oncol. 2003. 30(5 Supl. 16):105-16). RAS, que puede sefializar a través de tanto
PI3K/AKT como RAF/MEK/ERK, tiene una proteina oncogénica mutada en el 15% de todos los canceres (Davies, H.
et al. Nature. 2002. 417:949-54). Ademas, se han identificado mutaciones de BRAF activantes a una alta frecuencia
en tipos de tumores especificos (por ejemplo, melanomas) (Davies, H. et al. Nature. 2002. 417:949-54). Aunque las
mutaciones activantes en MEK por si mismas no parecen producirse frecuentemente en canceres humanos, se cree
gue MEK es una diana farmacolégica importante para tratar cancer humano debido a su papel central en la ruta de
ERK. Ademas, la actividad inhibidora de MEK induce eficazmente la inhibicion de la actividad de ERK1/2 y la
supresion de la proliferacion celular (The Journal of Biological Chemistry, vol. 276, n.° 4, pags. 2686-2692, 2001), y
se espera que el compuesto muestre efectos sobre enfermedades provocadas por proliferacion celular no deseada,
tal como génesis tumoral y/o cancer.

Seria util proporcionar una terapia mejorada que proporcione un tratamiento mas eficaz y/o potenciado de un
individuo que padece los efectos del cancer.
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Sumario de la invencion
Una realizacién de esta invencion proporciona una combinacién que comprende:

(i) un compuesto de estructura (1):

U
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(i) un compuesto de estructura (I1):
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(1)

o0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de cancer pancreatico, en
el que el cancer es KRAS o bien de tipo natural o bien mutante.

Una realizacion de esta invencion proporciona una combinacion para su uso en un método de tratamiento de cancer
pancreatico, en el que el cancer es KRAS o bien de tipo natural o bien mutante, en un ser humano que lo necesita
en el que una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacion de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-p-D-eritro-
pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente aceptable,
adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6,8-dimetil-
2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulfoxido de la misma, va a administrarse in vivo a tal ser humano.

Una realizacién de esta invencién proporciona una combinacién para su uso en un método de tratamiento de cancer
pancreatico, en el que el cancer es KRAS o bien de tipo natural o bien mutante, en un ser humano que lo necesita
en el que una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacion de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-D-eritro-
pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente aceptable,
adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6,8-dimetil-
2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulféxido de la misma, va a administrarse in vivo a tal ser humano,
en el que la combinacién se administra en el plazo de un periodo especificado, y en el que la combinacion se
administra durante una duracién de tiempo.

Una realizacién de esta invencién proporciona una combinacién para su uso en un método de tratamiento de cancer
pancreatico, en el que el cancer es KRAS o bien de tipo natural o bien mutante, en un ser humano que lo necesita
en el que una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacion de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-D-eritro-
pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente aceptable,
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adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6,8-dimetil-
2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulfoxido de la misma, va a administrarse in vivo a tal ser humano,
en el que los compuestos de la combinacién se administran secuencialmente. La invencion se define ademas
mediante las reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

Figura - 1. La figura 1 representa la inhibicién del crecimiento celular por N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-
fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}jacetamida y gemcitabina,
solas y en combinacién, para células de cancer pancreatico humano BxPC3-3, Panc-02-03, Mia-PaCa y Capan-1.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidon se refiere a combinaciones que presentan actividad antiproliferativa. Adecuadamente, el
método se refiere a métodos de tratamiento de cancer pancreatico, en el que el cancer es KRAS o bien de tipo
natural o bien mutante, mediante la coadministracion de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-p-D-eritro-
pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente aceptable,
adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, (a continuacién en el presente documento compuesto A, o una sal
farmacéuticamente aceptable, adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, compuesto que se representa
mediante la estructura I:

HOJ “OH

y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-
1-illfenil}acetamida, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulfoxido
de la misma, (a continuaciéon en el presente documento compuesto B o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulféxido del mismo, compuesto que se representa mediante la
estructura Il
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El compuesto A es un compuesto antineoplasico conocido comercializado con el nombre genérico gemcitabina. La
gemcitabina puede prepararse tal como se describe en la patente estadounidense n.° 6.001.994, que se expidio el
14 de diciembre de 1999.

Adecuadamente, el compuesto A esta en forma de una sal de clorhidrato. El clorhidrato de Gemcitabina se
comercializa con el nombre comercial Gemzar® y puede prepararlo un experto en la técnica a partir de la
descripcion en la patente estadounidense n.° 6.001.994, que se present6 el 14 de diciembre de 1999.
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El uso del compuesto A en el tratamiento de cancer pancreatico se da a conocer en Infante et al., Journal of Clinical
Oncology 2010, vol. 28 (15), resumen 2503 (ASCO Meeting Abstracts) y en Gordon et al, European Journal of
Cancer 2010, vol. 8 (7), 118. El documento US 7 378 423 B2 da a conocer el uso de este compuesto para tratar
cancer solo 0 con otros compuestos antitumorales.

Se da a conocer y se reivindica que el compuesto B, junto con sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, es
util como inhibidor de la actividad de MEK, particularmente en tratamiento de cancer, en la solicitud internacional n.°
PCT/JP2005/011082, que tiene una fecha de presentacion internacional de 10 de junio de 2005; publicacion
internacional nimero WO 2005/121142 y una fecha de publicacion internacional de 22 de diciembre de 2005. El
compuesto B es el compuesto del ejemplo 4-1. El compuesto B puede prepararse tal como se describe en la
solicitud internacional n.° PCT/JP2005/011082. El compuesto B puede prepararse tal como se describe en la
publicacion de patente estadounidense n.° US 2006/0014768, publicada el 19 de enero de 2006.

Adecuadamente, el compuesto B esta en forma de un solvato de dimetilsulfoxido. Adecuadamente, el compuesto B
esta en forma de una sal de sodio. Adecuadamente, el compuesto B esta en forma de un solvato seleccionado de:
hidrato, acido acético, etanol, nitrometano, clorobenceno, 1-pentanci, alcohol isopropilico, etilenglicol y 3-metil-1-
butanol. Estos solvatos y formas de sal puede prepararlos un experto en la técnica a partir de la descripcion en la
solicitud internacional n.° PCT/JP2005/011082 o la publicacion de patente estadounidense n.° US 2006/0014768. El
uso del compuesto B en el tratamiento de cancer pancreatico se da a conocer en Stathopoulos et al, Anticancer
Research 2008, vol. 28 (2B), 1303-1308 y en el documento US 2009/004200 Al.

La administracidn de una cantidad terapéuticamente eficaz de las combinaciones de la invencién son ventajosas con
respecto a los compuestos componentes individuales porque las combinaciones proporcionan una o mas de las
siguientes propiedades mejoradas en comparaciéon con la administracion individual de wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto componente: i) un mayor efecto anticancerigeno que el agente individual
mas activo, ii) actividad anticancerigena sinérgica o altamente sinérgica, iii) un protocolo de dosificacion que
proporciona actividad anticancerigena potenciada con perfil de efectos secundarios reducido, iv) una reduccion en el
perfil de efectos toxicos, v) un aumento en la ventana terapéutica, o vi) un aumento en la biodisponibilidad de uno o
ambos de los compuestos componentes.

Los compuestos dados a conocer en el presente documento pueden contener uno 0 mas atomos quirales, o por lo
demas pueden existir como dos enantiomeros. Por consiguiente, los compuestos de esta invencion incluyen mezclas
de enantibmeros asi como enantidmeros purificados 0 mezclas enriquecidas enantioméricamente. Ademas, se
entiende que todos los tautémeros y mezclas de tautdbmeros se incluyen dentro del alcance del compuesto A, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, y el compuesto B, y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo.

Los compuestos dados a conocer en el presente documento pueden formar un solvato que se entiende que es un
complejo de estequiometria variable formado por un soluto (en este caso, compuesto A o una sal del mismo y/o
compuesto B o una sal del mismo) y un disolvente. Tales disolventes no interfieren con la actividad biologica del
soluto. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua, metanol, dimetilsulféxido, etanol
y acido acético. Adecuadamente el disolvente usado es un disolvente farmacéuticamente aceptable.
Adecuadamente el disolvente usado es agua o dimetilsulféxido.

Las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto dado a conocer en el presente documento las preparan
facilmente los expertos en la técnica.

También se da a conocer en el presente documento una combinacion para su uso en un método de tratamiento de
cancer en el que el compuesto A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y/o el compuesto B 0 una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo se administran como profarmacos. Los profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos los preparan facilmente los expertos en la técnica.

Cuando se hace referencia a un protocolo de dosificacion, el término “dia”, “al dia” y similares, hacen referencia a un
momento dentro de un dia del calendario que comienza en la media noche y termina en la siguiente media noche.

Mediante el término “tratamiento” y derivados del mismo tal como se usa en el presente documento, quiere decirse
terapia terapéutica. En referencia a un estado particular, tratamiento significa: (1) mejorar o prevenir el estado de
una 0 mas de las manifestaciones bioldgicas del estado, (2) interferir con (a) uno 0 mas puntos en la cascada
biolégica que conduce a o es responsable del estado o (b) una o0 mas de las manifestaciones bioldgicas del estado,
(3) aliviar uno o mas de los sintomas, efectos o efectos secundarios asociados con el estado o el tratamiento del
mismo, o (4) ralentizar la progresion del estado o0 una o0 mas de las manifestaciones biolégicas del estado. También
se contempla la terapia profilactica de ese modo. El experto en la técnica apreciard que “prevencién” no es un
término absoluto. En medicina, se entiende que “prevencion” se refiere a la administracion profilactica de un farmaco
para disminuir sustancialmente la probabilidad o gravedad de un estado o manifestacion biolégica del mismo, o para
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retrasar la aparicién de tal estado o manifestacion biolégica del mismo. La terapia profilactica es apropiada, por
ejemplo, cuando se considera que un sujeto esta en riesgo de desarrollar cancer, tal como cuando un sujeto tiene
una historia familiar sélida de cancer o cuando un sujeto se ha expuesto a un carcindgeno.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cantidad eficaz” significa la cantidad de un farmaco o agente
farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que esta
buscandose, por ejemplo, por un investigador o médico. Ademas, el término “cantidad terapéuticamente eficaz”
significa cualquier cantidad que, en comparacion con un sujeto correspondiente que no ha recibido tal cantidad, da
como resultado un tratamiento mejorado, curacién, prevencién o mejora de una enfermedad, trastorno o efecto
secundario, o una disminucion en la velocidad de avance de una enfermedad o un trastorno. El término también
incluye dentro de su alcance cantidades eficaces para potenciar la funcién fisiolégica normal.

Mediante el término “combinacion” y derivados del mismo, a menos que se defina otra cosa, tal como se usa en el
presente documento quiere decirse o bien la administracion simultanea o bien cualquier manera de administracion
secuencial separada de una cantidad terapéuticamente eficaz de compuesto A, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y compuesto B o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. Preferiblemente,
si la administracion no es simultanea, los compuestos se administran en una proximidad temporal estrecha entre si.
Ademas, no importa si los compuestos se administran en la misma forma de dosificacion, por ejemplo un compuesto
puede administrarse por via tépica y el otro compuesto puede administrarse por via oral. Adecuadamente, el
compuesto A se administra por via i.v. y el compuesto B se administra por via oral.

Mediante el término “kit de combinacion” tal como se usa en el presente documento quiere decirse la composicion o
composiciones farmacéuticas que se usan para administrar el compuesto A, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y el compuesto B, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la invencion.
Cuando ambos compuestos se administran simultdneamente, el kit de combinacién kit puede contener el compuesto
A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto B, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en una Unica composicion farmacéutica, tal como un comprimido, 0 en composiciones
farmacéuticas separadas. Cuando los compuestos no se administran simultaneamente, el kit de combinacion
contendra el compuesto A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto B, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en composiciones farmacéuticas separadas. El kit de combinacion puede
comprender el compuesto A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el compuesto B, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en composiciones farmacéuticas separadas en un Unico envase o
en composiciones farmacéuticas separadas en envases separados.

En un aspecto se proporciona un kit de combinacién que comprende los componentes:

compuesto A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion con un portador farmacéuticamente
aceptable; y

compuesto B, o0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion con un portador
farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion el kit de combinacion para su uso segun la invencion comprende los siguientes componentes:

compuesto A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un portador farmacéuticamente
aceptable; y

compuesto B, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociaciéon con un portador
farmacéuticamente aceptable,

en el que los componentes se proporcionan en una forma que es adecuada para la administracion secuencial,
separada y/o simultanea.

En una realizacion el kit de combinacion comprende:

un primer recipiente que comprende compuesto A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion
con un portador farmacéuticamente aceptable; y

un segundo recipiente que comprende compuesto B, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en asociacién con un portador farmacéuticamente aceptable, y un medio de recipiente para contener dichos
recipientes primero y segundo.

El “kit de combinacion” también puede estar dotado de instrucciones, tales como instrucciones de dosificacion y
administracion. Tales instrucciones de dosificacion y administracién pueden ser del tipo que se proporciona a un
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doctor, por ejemplo mediante una etiqueta de producto farmacoldgico, o pueden ser del tipo que proporciona un
doctor, tal como instrucciones a un paciente.

Tal como se usa en el presente documento el término “compuesto A%
farmacéuticamente aceptable del mismo---.

significa ---compuesto A, o una sal

Tal como se usa en el presente documento el término “compuesto B

farmacéuticamente aceptable del mismo---.

significa ---compuesto B, o0 una sal o solvato

Adecuadamente las combinaciones para su uso segun esta invencién se administran dentro de un “periodo
especificado”.

Mediante el término “periodo especificado” y derivados del mismo, tal como se usa en el presente documento quiere
decirse el intervalo de tiempo entre la administracion de uno de compuesto A? y compuesto B? y el otro de
compuesto A? y compuesto B%. A menos que se defina otra cosa, el periodo especificado puede incluir
administracion simultdnea. Cuando ambos compuestos se administran una vez al dia el periodo especificado se
refiere al momento de la administracién del compuesto A? y el compuesto B? durante un Unico dia. Cuando uno o
ambos compuestos se administran mas de una vez al dia, el periodo especificado se calcula basandose en la
primera administracién de cada compuesto en un dia especifico. Todas las administraciones de un compuesto de la
invencién que son posteriores a la primera durante un dia especifico no se consideran cuando se calcula el periodo
especifico.

Adecuadamente, si los compuestos se administran dentro de un “periodo especificado” y no se administran
simultdaneamente, se administran ambos en el plazo de aproximadamente 24 horas entre si, en este caso, el periodo
especificado sera de aproximadamente 24 horas; adecuadamente se administraran ambos en el plazo de
aproximadamente 12 horas entre si, en este caso, el periodo especificado sera de aproximadamente 12 horas;
adecuadamente se administraran ambos en el plazo de aproximadamente 11 horas entre si, en este caso, el periodo
especificado sera de aproximadamente 11 horas; adecuadamente se administraran ambos en el plazo de
aproximadamente 10 horas entre si, en este caso, el periodo especificado serd de aproximadamente 10 horas;
adecuadamente se administraran ambos en el plazo de aproximadamente 9 horas entre si, en este caso, el periodo
especificado serd de aproximadamente 9 horas; adecuadamente se administraran ambos en el plazo de
aproximadamente 8 horas entre si, en este caso, el periodo especificado serd de aproximadamente 8 horas;
adecuadamente se administrardn ambos en el plazo de aproximadamente 7 horas entre si, en este caso, el periodo
especificado serd de aproximadamente 7 horas; adecuadamente se administraran ambos en el plazo de
aproximadamente 6 horas entre si, en este caso, el periodo especificado serd de aproximadamente 6 horas;
adecuadamente se administrardn ambos en el plazo de aproximadamente 5 horas entre si, en este caso, el periodo
especificado serd de aproximadamente 5 horas; adecuadamente se administraran ambos en el plazo de
aproximadamente 4 horas entre si, en este caso, el periodo especificado serd de aproximadamente 4 horas;
adecuadamente se administraran ambos en el plazo de aproximadamente 3 horas entre si, en este caso, el periodo
especificado sera de aproximadamente 3 horas; adecuadamente se administraran en el plazo de aproximadamente
2 horas entre si, en este caso, el periodo especificado serd de aproximadamente 2 horas; adecuadamente se
administraran ambos en el plazo de aproximadamente 1 hora entre si, en este caso, el periodo especificado sera de
aproximadamente 1 hora. Tal como se usa en el presente documento, la administracion de compuesto A? y
compuesto B con una separacion de menos de aproximadamente 45 minutos se considera administracion
simultanea.

Adecuadamente, cuando la combinacién para su uso segin la invencion se administra durante un “periodo
especificado”, los compuestos se administraran conjuntamente durante una “duracion de tiempo”.

Mediante el término “duracién de tiempo” y derivados del mismo, tal como se usa en el presente documento quiere
decirse que ambos compuestos se administran dentro de un “periodo especificado” durante un nimero indicado de
dias consecutivos, opcionalmente seguido por un nimero de dias consecutivos en los que sélo se administra uno de
los compuestos componentes. A menos que se defina otra cosa, la “duracion de tiempo” y en todos los protocolos de
dosificacion descritos en el presente documento, no tiene que comenzar con el inicio del tratamiento y terminar con
el final del tratamiento, s6lo se requiere que el nimero de dias consecutivos en los que ambos compuestos se
administran y el ndmero opcional de dias consecutivos en los que s6lo se administra uno de los compuestos
componentes, o el protocolo de dosificacion indicado, se produzcan en el mismo punto durante el transcurso del
tratamiento. Con respecto a la administracion de “periodo especificado”:

Adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 1 dia, en este caso, la duraciéon de tiempo serd de al menos 1 dia;
adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 2 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 2
dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 3 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 3
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dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 5 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 5
dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 7 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 7
dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 14 dias consecutivos, en este caso, la duracién de tiempo sera de al menos
14 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de
un periodo especificado durante al menos 30 dias consecutivos, en este caso, la duracién de tiempo sera de al
menos 30 dias. Cuando, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administran dentro de un
periodo especificado durante mas de 30 dias, el tratamiento se considera tratamiento crénico y continuara hasta que
un acontecimiento de alteraciéon, tal como una reevaluaciéon del estado de cancer o un cambio en el estado del
paciente, garantiza una modificacion en el protocolo. Con respecto adicionalmente a la administracién de “periodo
especificado™:

Adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se admlnlstraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 1 dia, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos
1 dia, en este caso, la duracidon de tiempo sera de al menos 2 dias; adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se adm|n|straran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 1 dia,
seguido por la administracién de compuesto A? solo durante al menos 2 dias, en este caso, la duracién de tiempo
sera de al menos 3 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se
administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 1 dia, seguido por la administracion de
compuesto A? solo durante al menos 3 dias, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 4 dias;
adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se admlnlstraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 1 dia, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos
4 dias, en este caso, la duracién de tiempo sera de al menos 5 dias; adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se adm|n|straran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 1 dia,
seguido por la administracién de compuesto A? solo durante al menos 5 dias, en este caso, la duracién de tiempo
sera de al menos 6 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se
administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 1 dia, seguido por la administracion de
compuesto A? solo durante al menos 6 dias, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 7 dias;
adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se admlnlstraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 1 dia, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos
7 dias, en este caso, la duracion de tiempo serd de al menos 8 dias; adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 2 dias
consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 1 dia, en este caso, la duracion
de tiempo sera de al menos 3 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se
administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 2 dias consecutivos, seguido por la
administracion de compuesto AZ solo durante al menos 2 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo
serd de al menos 4 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se
administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 2 dias consecutivos, seguido por la
administracion de compuesto A? solo durante al menos 3 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo
sera de al menos 5 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se
administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 2 dias consecutivos, seguido por la
administracion de compuesto A? solo durante al menos 4 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo
serd de al menos 6 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se
administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 2 dias consecutivos, seguido por la
administracion de compuesto AZ solo durante al menos 5 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo
serd de al menos 7 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se
administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 2 dias consecutivos, seguido por la
administracion de compuesto A? solo durante al menos 6 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo
sera de al menos 8 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se
administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 2 dias consecutivos, seguido por la
administracion de compuesto A? solo durante al menos 7 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo
serd de al menos 9 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se
administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 3 dias consecutivos, segwdo por la
administracion de compuesto A? solo durante al menos 1 dia, en este caso, la duracién de tiempo sera de al menos
4 dias; adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de
un periodo especificado durante al menos 3 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo
durante al menos 2 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 5 dias;
adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 3 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo
durante al menos 3 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo serd de al menos 6 dias;
adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 3 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo
durante al menos 4 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo serd de al menos 7 dias;
adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
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periodo especificado durante al menos 3 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo
durante al menos 5 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 8 dias;
adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 3 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo
durante al menos 6 dias consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo serd de al menos 9 dias;
adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 3 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo
durante al menos 7 dias consecutivos, en este caso, la duracién de tiempo serda de al menos 10 dias;
adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante al menos 4 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo
durante al menos 1 dia, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 5 dias consecutivos; adecuadamente,
durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado
durante al menos 4 dias consecutivos, seguido por la administracién de compuesto A? solo durante al menos 2 dias
consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 6 dias consecutivos; adecuadamente, durante el
transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al
menos 4 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 3 dias
consecutivos, en este caso, la duraciéon de tiempo sera de al menos 7 dias consecutivos; adecuadamente, durante el
transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al
menos 4 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 4 dias
consecutivos, en este caso, la duracion de tiempo sera de al menos 8 dias consecutivos; adecuadamente, durante el
transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al
menos 4 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 7 dias
consecutivos, en este caso, la duracién de tiempo sera de al menos 11 dias consecutivos; adecuadamente, durante
el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al
menos 5 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 1 dia, en este
caso, la duracién de tiempo sera de al menos 6 dias consecutivos; adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 5 dias
consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 2 dias consecutivos, en este
caso, la duracion de tiempo serd de al menos 7 dias consecutivos; adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 5 dias
consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 3 dias consecutivos, en este
caso, la duracién de tiempo sera de al menos 8 dias consecutivos; adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 5 dias
consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 4 dias consecutivos, en este
caso, la duracién de tiempo sera de al menos 9 dias consecutivos; adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 5 dias
consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 5 dias consecutivos, en este
caso, la duracion de tiempo serda de al menos 10 dias consecutivos; adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 7 dias
consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 2 dias consecutivos, en este
caso, la duracién de tiempo sera de al menos 9 dias consecutivos; adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 14 dias
consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 7 dias consecutivos, en este
caso, la duracion de tiempo serda de al menos 21 dias consecutivos; adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante al menos 30 dias
consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante al menos 7 dias consecutivos, en este
caso, la duracion de tiempo sera de al menos 37 dias consecutivos. Adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante desde 1 hasta 3
dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante desde 3 hasta 7 dias consecutivos.
Adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante desde 3 hasta 6 dias consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A?
solo durante desde 1 hasta 4 dias consecutivos. Adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos
compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante 5 dias consecutivos, seguido por la
administracion de compuesto A% solo durante 2 dias consecutivos. Adecuadamente, durante el transcurso del
tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante 2 dias
consecutivos, seguido por la administracion de compuesto A? solo durante desde 3 hasta 7 dias consecutivos.
Adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento, ambos compuestos se administraran en el plazo de un
periodo especificado durante desde 1 hasta 3 dias a lo largo de un periodo de 7 dias, y durante los otros dias del
periodo de 7 dias el compuesto A? se administrara solo. Adecuadamente, durante el transcurso del tratamiento,
ambos compuestos se administraran en el plazo de un periodo especificado durante 2 dias a lo largo de un periodo
de 7 dias, y durante los otros dias del periodo de 7 dias el compuesto A se administrara solo.

Adecuadamente, si los compuestos no se administran durante un “periodo especificado”, se administran
secuencialmente. Mediante el término “administracién secuenmal" y derlvados del mismo, tal como se usa en el
presente documento quiere decirse que uno de compuesto A? y compuesto B? se administra durante 1 0 mas dias
consecutivos y el otro de compuesto A? y compuesto B? se administra posteriormente durante 1 o mas dias
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consecutivos. A menos que se defina otra cosa, la “administraciéon secuencial” y en todos los protocolos de
dosificacién descritos en el presente documento, no tiene que comenzar con el inicio del tratamiento y terminar con
el final del tratamiento, solo se requiere que la administracion de uno de compuesto A? y compuesto B? seguido por
la administracién del otro de compuesto A? y compuesto B% oel protocolo de dosificacion indicado, se produzcan en
el mismo punto durante el transcurso del tratamiento. Ademas, se contempla en el presente documento un descanso
farmacolégico utilizado entre la administracién secuencial de uno de compuesto A? y compuesto B? y el otro de
compuesto A? y compuesto B2 Tal como se usa en el presente documento, un descanso farmacolégico es un
periodo de dias tras la administracion secuencial de uno de compuesto A? y compuesto B? y antes de la
administracion del otro de compuesto A? y compuesto B? en donde no se administran ni el compuesto A% ni el
compuesto B% Adecuadamente el descanso farmacoldgico sera un periodo de dias seleccionado de desde: 1 dia, 2
dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias y 14 dias. Con respecto a
la administracion secuencial:

Adecuadamente, uno de compuesto A’ y compuesto B? se administra durante desde 1 hasta 30 dias consecutivos,
seguido por un descanso farmacologico opcional, seguido por la administracion del otro de compuesto A? y
compuesto B? durante desde 1 hasta 30 dias consecutivos. Adecuadamente, uno de compuesto A? y compuesto B*
se administra durante desde 1 hasta 21 dias consecutivos, seguido por un descanso farmacolégico opcional,
seguido por la administracion del otro de compuesto AZQ/ compuesto B? durante desde 1 hasta 21 dias consecutivos.
Adecuadamente, uno de compuesto A? y compuesto B“ se administra durante desde 1 hasta 14 dias consecutivos,
seguido por un descanso farmacoldgico de desde 1 hasta 14 dias, seguido por la administracién del otro de
compuesto A? y compuesto B® durante desde 1 hasta 14 dias consecutivos. Adecuadamente, uno de compuesto A?
y compuesto B? se administra durante desde 2 hasta 7 dias consecutivos, seguido por un descanso farmacolégico
de desde 2 hasta 10 dias, seguido por la administracion del otro de compuesto A? y compuesto B? durante desde 2
hasta 7 dias consecutivos.

Adecuadamente, el compuesto B se administrara en primer lugar en la secuencia, seguido por un descanso
farmacoldgico opcional, seguido por la administracién de compuesto A% Adecuadamente, el compuesto B? se
administra durante desde 1 hasta 21 dias consecutivos, seguido por un descanso farmacoldgico opcional, seguido
por la administracion de compuesto A? durante desde 1 hasta 21 dias consecutivos. Adecuadamente, el compuesto
B? se administra durante desde 3 hasta 21 dias consecutivos, seguido por un descanso farmacolégico de desde 1
hasta 14 dias, seguido por la administracion de compuesto A° durante desde 3 hasta 21 dias consecutivos.
Adecuadamente, el compuesto B? se administra durante desde 3 hasta 21 dias consecutivos, seguido por un
descanso farmacolégico de desde 3 hasta 14 dias, seguido por la administracién de compuesto A? durante desde 3
hasta 21 dias consecutivos. Adecuadamente, el compuesto B? se administra durante 21 dias consecutivos, seguido
por descanso farmacolégico opcional, seguido por la administracién de compuesto A? durante 14 dias consecutivos.
Adecuadamente, el compuesto B? se administra durante 14 dias consecutivos, seguido por un descanso
farmacolégico de desde 1 hasta 14 dias, seguido por la administracion de compuesto A? durante 14 dias
consecutivos. Adecuadamente, el compuesto B se administra durante 7 dias consecutivos, seguido por un
descanso farmacolégico de desde 3 hasta 10 dias, seguido por la administracion de compuesto A? durante 7 dias
consecutivos. Adecuadamente, el compuesto B se administra durante 3 dias consecutivos, seguido por un
descanso farmacolégico de desde 3 hasta 14 dias, seguido por la administracion de compuesto A? durante 7 dias
consecutivos. Adecuadamente, el compuesto B? se administra durante 3 dias consecutivos, seguido por un
descanso farmacoldgico de desde 3 hasta 10 dias, seguido por la administracion de compuesto A? durante 3 dias
consecutivos.

Adecuadamente, el compuesto A? se administrara en primer lugar en la secuencia, seguido por un descanso
farmacolégico opcional, seguido por la administracion de compuesto B®. Adecuadamente, el compuesto A% se
administra durante desde 1 hasta 21 dias consecutivos, seguido por un descanso farmacolégico opcional, seguido
por la administracion de compuesto B? durante desde 1 hasta 21 dias consecutivos. Adecuadamente, el compuesto
A? se administra durante desde 3 hasta 21 dias consecutivos, seguido por un descanso farmacolégico de desde 1
hasta 14 dias, seguido por la administracion de compuesto B durante desde 3 hasta 21 dias consecutivos.
Adecuadamente, el compuesto A? se administra durante desde 3 hasta 21 dias consecutivos, seguido por un
descanso farmacolégico de desde 3 hasta 14 dias, seguido por la administracion de compuesto B? durante desde 3
hasta 21 dias consecutivos. Adecuadamente, el compuesto A? se administra durante 21 dias consecutivos, seguido
por un descanso farmacolégico opcional, seguido por la administracion de compuesto B? durante 14 dias
consecutivos. Adecuadamente, el compuesto A® se administra durante 14 dias consecutivos, seguido por un
descanso farmacolégico de desde 1 hasta 14 dias, seguido por la administracién de compuesto B? durante 14 dias
consecutivos. Adecuadamente, el compuesto A’ se administra durante 7 dias consecutivos, seguido por un
descanso farmacolégico de desde 3 hasta 10 dias, seguido por la administracion de compuesto B? durante 7 dias
consecutivos. Adecuadamente, el compuesto A? se administra durante 3 dias consecutivos, seguido por un
descanso farmacoldgico de desde 3 hasta 14 dias, seguido por la administracion de compuesto B? durante 7 dias
consecutivos. Adecuadamente, el compuesto A? se administra durante 3 dias consecutivos, seguido por un
descanso farmacoldgico de desde 3 hasta 10 dias, seguido por la administracion de compuesto B? durante 3 dias
consecutivos. Adecuadamente, el compuesto A® se administra durante 7 dias consecutivos, seguido por la
administracion de compuesto B® durante 1 dia. Adecuadamente, el compuesto A? se administra durante 6 dias
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consecutivos, seguido por la administracién de compuesto B? durante 1 dia. Adecuadamente el compuesto B? se
administra durante 1 dia, segwdo por la administracion de compuesto A% durante 7 dias consecutlvos
Adecuadamente, el compuesto B? se administra durante 1 dia, seguido por la administracién de compuesto A?
durante 6 dias consecutivos.

Se entiende que una administracion de “periodo especificado” y una administracion “secuencial” pueden ir seguidas
por una dosificacion de repeticion o pueden ir seguidas por un protocolo de dosificacion alterno, y un descanso
farmacoldgico puede preceder a la dosificacion de repeticién o protocolo de dosificacién alterno.

Adecuadamente, el protocolo de dosificacion sera:
compuesto A administrado en:

un primer ciclo que consiste en infusién intravenosa de 1000 mg/m2 a lo largo de 30 minutos semanalmente durante
7 semanas seguido por una semana sin tratamiento con compuesto A, con ciclos posteriores que consisten en
infusion intravenosa de 1000 mg/m a lo largo de 30 minutos en los dias 1, 8 y 15 seguido por 1 semana sin
tratamiento con compuesto A durante cada periodo de tratamiento de 28 dias; y

compuesto B administrado en:

una dosis diaria seleccionada: aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 1 mg y aproximadamente 2 mg, de
manera adecuada aproximadamente 2 mg, en peso del compuesto libre o sin sal y no solvatado.

Adecuadamente, la cantidad de compuesto B? administrado como parte de la combinacién segun la presente
invencién sera una cantidad seleccionada de desde aproximadamente 0,125 mg hasta aproximadamente 10 mg;
adecuadamente, la cantidad se seleccionara de desde aproximadamente 0,25 mg hasta aproximadamente 9 mg;
adecuadamente, la cantidad se seleccionara de desde aproximadamente 0,25 mg hasta aproximadamente 8 mg;
adecuadamente, la cantidad se seleccionard de desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 8 mg;
adecuadamente, la cantidad se seleccionard de desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 7 mg;
adecuadamente, la cantidad se seleccionara de desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 7 mg,
adecuadamente, la cantidad sera de aproximadamente 5 mg. Por consiguiente, la cantidad de compuesto B?
administrada como parte de la combinacién segun la presente invencion sera una cantidad selecmonada de desde
aproximadamente 0,125 mg hasta aproximadamente 10 mg. Por ejemplo, la cantidad de compuesto B? administrada
como parte de la combinacién segun la presente invencion puede ser de 0,125 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg, 1 mg,
1,5 mg, 2 mg, 2,5 mg, 3 mg, 3,5 mg, 4 mg, 4,5 mg, 5 mg, 5,5 mg, 6 mg, 6,5 mg, 7 mg, 7,5 mg, 8 mg, 8,5 mg, 9 mg,
9,5 mg, 10 mg.

Tal como se usa en el presente documento, todas las cantidades especificadas para el compuesto A? y compuesto
B se indican como la cantidad administrada de compuesto libre o sin sal por dosis.

Las combinaciones para su uso en los métodos dados a conocer en el presente documento también pueden
emplearse con otros métodos terapéuticos de tratamiento del cancer.

Aungue es posible que, para su uso en terapia, puedan administrarse cantidades terapéuticamente eficaces de las
combinaciones de la presente invencion como productos quimicos sin procesar, es preferible presentar las
combinaciones como una composicion o composiciones farmaceutlcas Por con5|gU|ente la invencion proporciona
ademas composiciones farmacéuticas, que incluyen compuesto A” y/o compuesto B% y uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables. Las combinaciones de la presente invencién son tal como se describié
anteriormente. El/los portador(es) deben ser aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros componentes
de la formulacion, capaces de producir una formulacién farmacéutica y no ser perjudiciales para el receptor de la
misma. Segun otro aspecto de la invencién se proporciona tamblen un proced|m|ento para la preparacion de una
formulacion farmacéutica que incluye mezclar compuesto A? y/lo compuesto B? con uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables. Tal como se indicé anteriormente, tales elementos de la combinacion farmacéutica
utilizada pueden presentarse en composiciones farmacéuticas separadas o formularse juntos en una formulacion
farmacéutica.

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse en formas de dosis unitaria que contienen una cantidad
predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Tal como conocen los expertos en la técnica, la cantidad de
principio activo por dosis dependera del estado que esté tratdndose, la via de administracion y la edad, el peso y el
estado del paciente. Formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son las que contienen una dosis o subdosis
diaria, 0 una fraccion apropiada de la misma, de un principio activo. Ademas, tales formulaciones farmacéuticas
pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de farmacia.

El compuesto A? y compuesto B? pueden administrarse mediante cualquier via adecuada. Las vias adecuadas
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incluyen oral, rectal, nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural). Se apreciara que la via preferida puede variar con,
por ejemplo, el estado del receptor de la combinacion y el cancer que va a tratarse. Se apreciard también que cada
uno de los agentes administrados puede administrarse mediante la misma via o vias diferentes y que el compuesto
A? y compuesto B? pueden comblnarse entre si en una composicién/formulacion farmacéutica. Adecuadamente, el
compuesto A’ y compuesto B se administran en composiciones farmacéuticas separadas.

Los compuestos o las combinaciones se incorporan en formas de dosificacion convenientes tales como capsulas,
comprimidos o preparaciones inyectables. Se emplean portadores farmacéuticos sélidos o liquidos. Los portadores
sélidos incluyen, almiddn, lactosa, sulfato de calcio dihidratado, alabastro, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina,
goma arabiga, estearato de magnesio y acido estearico. Los portadores liquidos incluyen jarabe, aceite de
cacahuete, aceite de oliva, solucion salina y agua. De manera similar, el portador puede incluir un material de
liberaciéon prolongada, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solo o con una cera. La
cantidad de portador sélido varia ampliamente pero, adecuadamente, puede ser de desde aproximadamente 25 mg
hasta aproximadamente 1 g por unidad de dosificacion. Cuando se usa un portador liquido, la preparacion estara
adecuadamente en forma de un jarabe, elixir, emulsion, capsula de gelatina blanda, liquido inyectable estéril tal
como una ampolla, o una suspension liquida acuosa o no acuosa.

Por ejemplo, para la administracién oral en forma de un comprimido o capsula, el componente farmacolégico activo
puede combinarse con un portador inerte farmacéuticamente aceptable no téxico tal como etanol, glicerol, agua y
similares. Se preparan polvos triturando el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y mezclando con un portador
farmacéutico triturado de manera similar tal como un hidrato de carbono comestible, como, por ejemplo, almidén o
manitol. También pueden estar presentes agentes aromatizantes, conservantes, de dispersion y colorantes.

Debe entenderse que ademas de los componentes mencionados anteriormente, las formulaciones pueden incluir
otros agentes convencionales en la técnica teniendo en consideracion el tipo de formulacion en cuestién, por
ejemplo las adecuadas para administracion oral pueden incluir agentes aromatizantes.

Tal como se indica, se adm|n|stran cantidades terapéuticamente eflcaces de las combinaciones para su uso segun la
invencion (compuesto A% en combinacién con compuesto B ) a un ser humano. Normalmente, la cantidad
terapéuticamente eficaz de los agentes administrados dependera de varios factores incluyendo, por ejemplo, la edad
y el peso del sujeto, el estado preciso que requiere tratamiento, la gravedad del estado, la naturaleza de la
formulacion y la via de administracién. En Ultima instancia, la cantidad terapéuticamente eficaz estara al criterio del
médico encargado.

Las combinaciones para su uso segun la invencién se someten a prueba para determinar su eficacia, propiedades
ventajosas y sinérgicas generalmente segun procedimientos conocidos. Adecuadamente, las combinaciones se
someten a prueba para determinar su eficacia y propiedades ventajosas y sinérgicas generalmente segun los
siguientes ensayos de retraso del crecimiento de xenoinjertos tumorales. Se implantan celulas tumorales por via
subcutanea o por via ortotopica en ratones. Cuando el volumen tumoral alcanza 100-400 mm?, se aleatorizan los
ratones a diferentes grupos de tratamiento. Se tratan los ratones con diversas dosis de compuesto A solo o en
combinacion con diversas dosis de compuesto B, administradas una vez o dos veces al dia. Se pesan los ratones y
se miden los tumores mediante calibres dos veces a la semana. Se calculan los volimenes tumorales usando la
férmula: volumen tumoral = (Longitud x Anchuraz)/2. Se calculd el porcentaje de inhibicién del crecimiento tumoral en
cada dia de medicién tumoral usando la formula: 100x[1-(crecimiento promedio de los tumores tratados con
compuesto / crecimiento promedio de tumores tratados con vehiculo)].

Alternativamente, las combinaciones se someten a prueba para determinar su eficacia, propiedades ventajosas y
sinérgicas generalmente segln los siguientes ensayos de proliferacion celular de combinaciéon. Se siembran en
placa células en placas de 384 pocillos a 500 células/pocillo en medios de cultivo apropiados para cada tipo de
célula, complementados con FBS al 10% y penicilina/estreptomicina al 1%, y se |ncubaron durante la noche a 37°C,
el 5% de CO,. Se tratan las células en cuadricula con dilucion de compuesto A? (20 diluciones, incluyendo sin
compuesto, diluciones de 2 veces partiendo de 1-20 uM dependiendo de la combinacién) de izquierda a derecha en
una placa de 384 pocillos y también se trataron con compuesto B? (20 diluciones, incluyendo sin compuesto,
diluciones de 2 veces partiendo de 1-20 uM dependiendo de la combinacién) desde la parte superior hasta la parte
inferior en la placa de 384 pocillos y se incubaron como anteriormente durante 72 horas adicionales. En algunos
casos se afladen compuestos de una manera escalonada y el tiempo de incubacion puede extenderse hasta 7 dias.
El crecimiento celular se mide usando reactivo CellTiter-Glo® segun el protocolo del fabricante y se leen las sefiales
en un lector EnVision™ de PerkinElmer ajustado para el modo de luminiscencia con una lectura de 0,5 segundos.
Se analizan los datos tal como se describi6 anteriormente.

Los resultados se expresan como un porcentaje del valor de t=0 y se representan graficamente frente a la
concentracién de compuesto(s). El valor de t=0 se normaliza al 100% y representa el nimero de células presentes
en el momento de la adiciébn del compuesto. La respuesta celular se determina para cada compuesto y/o
combinacion de compuestos usando un ajuste de curva de 4 6 6 parametros de viabilidad celular frente a
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concentracion usando el accesorio IDBS XLfit para el software Microsoft Excel y determinando la concentracién
requerida para lograr un 50% de inhibicion del crecimiento celular (gClso). Se realiza la correccién del fondo
mediante resta de valores de pocillos que no contienen células. Para cada combinacion de farmacos, se calculan un
indice de combinacién (IC), exceso con respecto al agente individual mas alto (Excess Over Highest Single Agent,
EOHSA) y exceso con respecto a Bliss (Excess Over Bliss, EOBIiss) segin métodos conocidos tal como se
describen en Chou y Talalay (1984) Advances in Enzyme Regulation, 22, 37 a 55; y Berenbaum, MC (1981) Adv.
Cancer Research, 35, 269-335.

[Nota: tal como se usa en el presente documento, cuando se hace referencia al ejemplo de funcionamiento a
continuacién y en la figura 1 y sélo cuando se hace referencia al ejemplo de trabajo a continuacion y en la figura 1, el
compuesto A es N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-
pirido[4,3-d]pirimidin-1-il[fenil}acetamida, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable, adecuadamente el
solvato de dimetilsulféxido y el compuesto B es gemcitabina].

Inhibicién del crecimiento celular in vitro mediante el compuesto A, compuesto B (gemcitabina) y su combinacion en
lineas celulares de tumor pancreatico

Métodos:
Lineas celulares y condiciones de crecimiento

Se usaron las lineas BxPC-3, HuP-T4, PL45, Panc-02-03, Mia-PaCa, HPAF-II, SW1990, Panc-08-13, Capan-1,
AsPC-1, Capan-2, HPAC, YAPC y Panc-1 en el estudio. Se cultivaron BXxPC-3, Mia-PaCa, HPAF-II, SW1990, AsPC-
1, Capan-2 y YAPC en medio RPMI 1640 (n.° de cat. 72400 047, Invitrogen) que contenia suero bovino fetal al 10%
(FBS) (n.° de cat. SH30071.03, Hyclone). Se cultivaron Capan-1 y HuP-T4 en medio RPMI 1640 que contenia FBS
al 20%. Se cultivaron las lineas PL45 y PANC-1 en DMEM (ATCC 30-2002) que contenia FBS al 10%. Se cultivaron
Panc-02-03 y Panc-08-13 en medio RPMI 1640 que contenia suero bovino fetal al 15% e ITSX (51500-056, Gibco).
Se cultivé HPAC en medio RPMI 1640 que contenia FBS al 5%, ITSX, hidrocortisona 40 ng/ml y EGF 10 ng/ml
(85570C-1 MG, SAFC Biosciences).

Ensayo de inhibicion del crecimiento celular y andlisis de datos de combinacién.

Se cultivaron todas las células durante un minimo de 72 horas antes de la siembra en placa de células. Se
sometieron a ensayo las células en una placa de cultivo tisular de 96 pocillos (NUNC 136102) de medio RPMI que
contenia FBS al 10% para todas las células a 1.000 células por pocillo. Aproximadamente 24 horas tras la siembra
en placa, se expusieron las células a diez diluciones en serie de tres veces de compuesto o la combinacion de los
dos agentes a una razén molar con respecto a molar constante de compuesto A con respecto a compuesto B 1:1 en
medios RPMI que contenian FBS al 10%. Se incubaron las células en presencia de compuestos durante 3 dias. Se
determinaron los niveles de ATP afadiendo Cell Titer Glo® (Promega) segun el protocolo del fabricante. En
resumen, se afiadié Cell Titer Glo® a cada placa, se incub6 durante 30 minutos y entonces se leyd la sefial
luminiscente en el lector de placas SpectraMax L con un tiempo de integracion de 0,5 s.

Se estimo6 la inhibicién del crecimiento celular tras el tratamiento con compuesto o combinacién de compuestos
durante tres dias y se compard la sefial con células tratadas con vehiculo (DMSO). Se calculé el crecimiento celular
en relacion con pocillos de control tratados con vehiculo (DMSQO). Se interpol6 la concentracion de compuesto que
inhibe el 50% del crecimiento celular control (Clsg) cuando y=50% del control de vehiculo usando regresién no lineal
con la ecuacion y=(A+(B-A)/(1+(C/x)"D))), en donde A es la respuesta minima (ymin), B es la respuesta maxima
(Ymax), C es el punto de inflexion de la curva (CEsp) y D es el coeficiente de Hill.

Se evaluaron los efectos de la combinacidn sobre la potencia usando el indice de combinacién (IC) que se calculd
con los valores de Clsg interpolados de nuevo y la ecuacion mutualmente no excluyente derivada por Chou y Talalay:

Cl = Da/Clso(a) + Db/Clso(b) + (Da x Db)/(Clso(a) X Clso(b))

en donde Clsp(a) es la Clsp del compuesto A; Clso(b) es la Clsp para el compuesto B; Da es la concentracion de
compuesto A en combinacién con compuesto B que inhibia el 50% del crecimiento celular; y Db es la concentracién
de compuesto B en combinaciéon con compuesto A que inhibia el 50% del crecimiento celular. En general, un valor
de IC <0,9, entre 0,9 y 1,1, o >1,1 indica sinergia, aditividad y antagonismo, respectivamente. En general, cuando
mayor es el nimero de IC, mayor es la fuerza de la sinergia.

Se cuantificaron los efectos de la combinacion sobre la escala de respuesta mediante el exceso con respecto al
agente individual mas alto (EOHSA) basandose en el concepto de combinacion armonizacion no lineal tal como se
describe en detalle por Liu et al, 2011. Los valores de EOHSA se definen como incrementos en la mejora (en este
caso, en diferencia de “puntos de porcentaje” (ppts)) producida por la combinacién con respecto al mejor agente
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individual a su nivel de dosis de componentes durante la combinacién. Durante los tratamientos de combinacion y
con agente individual, se expusieron las células a compuestos a una razén de dosis fijada, y se ajustaron curvas de
respuesta a la dosis a los datos experimentales y se analizaron usando modelos de regresion. A los niveles de dosis
total especificados de Clso a lo largo de la curva de respuesta a la dosis, se determiné la combinacion de dosis
(correspondiente a Clsg) para realizar las inferencias estadisticas de EOHSA. Mas especificamente, para un
experimento con farmacos de combinacion que implica farmaco 1 a una dosis de d1 y farmaco 2 a una dosis de d2,
(es decir, la dosis total es igual a d1+d2) se dice que tiene un EOHSA positivo si la respuesta media en la
combinacién es mejor que la respuesta media al farmaco 1 a la dosis de d1 o farmaco 2 a la dosis de d2.

Resultados:

Se determind el efecto sobre el crecimiento celular mediante un compuesto A de inhibidor de MEK1/2, compuesto B
de gemcitabina y la combinacion de los dos compuestos en un panel de lineas celulares de tumor pancreatico
humano. En la tabla 1 se resumen las Clsp medias (de al menos dos experimentos independientes) y los efectos de
combinacion a las Clsp con el estado de mutacion de KRAS. Células BxPC3 con KRAS de tipo natural eran
altamente sensibles tanto al compuesto A (Clso = 0,014 uM) como al compuesto B (Clsp = 0,008 uM) como un Unico
agente. La combinacion de compuesto A y compuesto B era ligeramente sinérgica tal como se demuestra por un
valor de IC de 0,88 y una inhibicién del crecimiento celular potenciada determinada mediante el analisis de EOHSA
(15 ppt) en células BxPC3. Lineas tumorales mutantes para KRAS, HuP-T4, PL45, Panc-02-03 y Mia-PaCa eran
sensibles tanto al compuesto A con Clsp que oscilaban entre 0,001 y 0,059 uM como al compuesto B con Clsg que
oscilaban entre 0,007 y 0,088 uM como un Unico agente. La combinacion de compuesto A y compuesto B mostr6 ser
sinérgica con efectos casi aditivos con valores de IC de desde 0,55 hasta 0,93 en las cuatro lineas. Ademas, las
lineas mutantes para KRAS HPAF-II, SW1990, Panc-08-13 y Capan-1, que eran moderadamente sensibles al
compuesto A (Clsp = 0,059-0,193 pM), e insensibles al compuesto B Clsg >1 pM), eran mas sensibles a la
combinacion de compuesto A y compuesto B (Clsp = 0,003-0,012 pM). Esta combinacién también potencio la
inhibicion del crecimiento celular con EOHSA de desde 11 hasta 23 ppt. En cambio, las lineas mutantes para KRAS
AsPC-1, Capan-2, HPAC y YPAC eran sensibles a o bien el compuesto A o bien el compuesto B solo, y mostraron
actividad de combinacion similar al agente individual mas activo. Las células Panc-1 mutantes para KRAS eran
resistentes tanto al compuesto A como al compuesto B, y mostraron sensibilidad moderada a la combinacion de
compuesto A y compuesto B.

En la figura 1 se muestran curvas de crecimiento celular representativas para células de cancer pancreatico humano
BxPC-3, Panc-02-03, Mia-PaCa y Capan-1.

Tabla 1. Inhibicién del crecimiento celular mediante compuesto A, compuesto B y su combinacién en células de
tumor pancreatico humano.

Tabla 1
Compuesto | Compuesto Razén de compuesto Efectos de la
Células Estado de A B A:compuesto B = 1:1 combinacion
pancreaticas KRAS Compuesto A (+compuesto EOHSA
Clso, UM Clso, M cl
(Cleo, iM) | (Cleo, M) B), (Clso, uM) (ppY)
0,014 + 0,008 + 0,88 *
BXPC-3 wWT 0,005 0,001 0,004 + 0,000 027 15+6
0,001 + 0,007 + 0093+
HUP-T4 G12v o001 0,008 0,001 + 0,001 016 5+3
0,015 + 0013 + 0,80 *
PL45 G12D o004 0,002 0,005 + 0,001 0.2 16+8
0,032 + 0,088 + 062+
Panc-02-03 | G12D o013 0017 0,011 + 0,003 059 13+8
. 0,059 + 0,021 + 0,55 +
Mia-PaCa G12C 028 o001 0,007 + 0,001 o 20+3
HPAF-II G12D 0,059 + >1 0,012 + 0,007 nla 18+ 3
0,053
SW1990 G12D Oéogj; >1 0,006 + 0,003 nla 23+1
Panc-08-13 | G12D 060(?17 ) >1 0,003 + 0,001 n/a 11+2
Capan-1 G12v 0613381 >1 0,005 + 0,001 n/a 20+9
AsPC-1 G12D oéoggoi >1 0,005 + 0,002 nla 3+9
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Compuesto | Compuesto Razén de compuesto Efectos de la
Células Estado de A B A:compuesto B =1:1 combinacién
pancreaticas KRAS Compuesto A (+compuesto EOHSA
Clsg, uM Clsg, uM Cl
(Cleo. M) | (Cleo. iM) B). (Clso, M) (ppt)
Capan-2 Glz2v 0,010 % >1 0,017 £ 0,001 n/a -5+0
0,001
HPAC G12D 0,021 + >1 0,013 0,005 n/a 4+2
0,006
YAPC G12v >1 oo 0,009 + 0,004 n/a 6+9
Panc-1 G12D >1 >1 0,108 + 0,001 n/a 22+0
Tabla 1, leyenda:
Clso: la concentracion de compuesto como un unico agente, o la concentracion de compuesto A o B en
combinacién cuando la raz6n molar de compuesto A y compuesto B = 1:1 que reduce el crecimiento celular en
un 50%;
IC; indice de combinacién; n/a = no aplicable
EOHSA: Exceso con respecto al agente individual mas alto, medido como un porcentaje.

Figura 1. Curvas de crecimiento celular representativas para células de cancer pancreatico humano BxPC-3, Panc-
02-03, Mia-PaCa y Capan-1 human.
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Debido a que las combinaciones dadas a conocer en el presente documento son activas en los ensayos anteriores,
presentan una utilidad terapéutica ventajosa en el tratamiento de cancer. Adecuadamente, la presente divulgacion
se refiere a un uso en un método para el tratamiento o la disminucion de la gravedad de cancer de mama,
incluyendo cancer de mama inflamatorio, carcinoma ductal y carcinoma lobular.

Adecuadamente la presente divulgacién se refiere a un uso en un método para el tratamiento o la disminucién de la
gravedad de cancer de colon.

Adecuadamente la presente invencion se refiere una combinacion para su uso en un método para el tratamiento o la
disminucion de la gravedad de cancer pancreatico, incluyendo insulinomas, adenocarcinoma, adenocarcinoma
ductal, carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células acinares y glucagonoma.

Adecuadamente la presente divulgacién se refiere a un uso en un método para el tratamiento o la disminucién de la
gravedad de cancer de piel, incluyendo melanoma, incluyendo melanoma metastasico.

Adecuadamente la presente divulgacién se refiere a un uso en un método para el tratamiento o la disminucién de la
gravedad de cancer de pulmoén incluyendo cancer de pulmén de células pequefias, cancer de pulmén de células no
pequefias, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma y carcinoma de células grandes.

Adecuadamente la presente divulgacion se refiere a un uso en un método para el tratamiento o la disminucion de la
gravedad de céanceres seleccionados del grupo que consiste en cancer de cerebro (gliomas), glioblastomas,
astrocitomas, glioblastoma multiforme, sindrome de Bannayan-Zonana, enfermedad de Cowden, enfermedad de
Lhermitte-Duclos, tumor de Wilm, sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma, ependimoma, meduloblastoma, cancer de
cabeza y cuello, de rifién, de higado, melanoma, de ovarios, pancreatico, adenocarcinoma, adenocarcinoma ductal,
carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células acinares, glucagonoma, insulinoma, cancer de préstata, sarcoma,
osteosarcoma, tumor de células gigantes del hueso, cancer de tiroides, leucemia de células T linfoblastica, leucemia
mielégena cronica, leucemia linfocitica cronica, tricoleucemia, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena
aguda, leucemia neutrofilica crénica, leucemia de células T linfoblastica aguda, plasmacitoma, leucemia de células
grandes inmunoblastica, leucemia de células del manto, mieloma mdltiple, leucemia megacarioblastica, mieloma
multiple, leucemia megacariocitica aguda, leucemia promielocitica, eritroleucemia, linfoma maligno, linfoma de
Hodgkins, linfoma no Hodgkins, leucemia de células T linfoblastica, linfoma de Burkitt, linfoma folicular,
neuroblastoma, cancer de vejiga, cancer urotelial, cancer de la vulva, cancer de cuello uterino, cancer endometrial,
cancer renal, mesotelioma, cancer esofagico, cancer de glandulas salivares, cancer hepatocelular, cancer gastrico,
cancer nasofaringeo, cancer bucal, cancer de la boca, GIST (tumor estromal gastrointestinal) y cancer testicular.
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Adecuadamente, la presente divulgacion se refiere a un uso en un método de tratamiento de o disminucion de la
gravedad de un cancer que es BRAF, KRAS, NRAS, HRAS, SOS1, NF1 de tipo natural o mutante, o con tirosina
cinasas receptoras activadas (por ejemplo, EGFR, ErbB2, c-Kit, PDGFR, etc.). Esto incluye pacientes que son de
tipo natural para cada uno de, mutantes para cada uno de, y combinaciones de mutante y de tipo natural de BRAF,
KRAS, NRAS, HRAS, SOS1, NF1, y tirosina cinasas receptoras (por ejemplo, EGFR, ErbB2, c-Kit, PDGFR, etc.). La
presente invencién también se refiere a un método de tratamiento de o disminucién de la gravedad de un cancer que
tiene BRAF, KRAS, NRAS, HRAS, SOS1, NF1 activados, o tirosina cinasas receptoras activadas (por ejemplo,
EGFR, ErbB2, c-Kit, PDGFR, etc.), por ejemplo, mediante mutaciéon o amplificacién del gen o sobreexpresion de la
proteina.

El término “de tipo natural” tal como se entiende en la técnica se refiere a un polipéptido o secuencia de
polinucleétido que aparece en una poblacion nativa sin modificacion genética. Tal como se entiende también en la
técnica, un “mutante” incluye un polipéptido o secuencia de polinucleétido que tiene al menos una modificacion en
un aminodacido o acido nucleico en comparacion con el correspondiente aminoacido o acido nucleico encontrado en
un polipéptido o polinucleétido de tipo natural, respectivamente. Se incluye en el término mutante el polimorfismo de
un solo nucledtido (SNP) en el que existe una distincién de un Unico par de bases en la secuencia de una hebra de
acido nucleico en comparacién con la hebra de acido nucleico encontrada lo mas prevalentemente (de tipo natural).

Se identifican mediante métodos conocidos canceres que son de tipo natural o mutantes para BRAF, KRAS, NRAS,
HRAS, SOS1, NF1, EGFR, ErbB2, c-Kit o PDGFR, o tienen amplificacion o sobreexpresion de BRAF, KRAS, NRAS,
HRAS, NF1, EGFR, ErbB2, c-Kit o PDGFR.

Por ejemplo, pueden identificarse células tumorales con BRAF, KRAS, NRAS, HRAS, SOS1, NF1, EGFR, ErbB2, c-
Kit o PDGFR de tipo natural o mutante, mediante técnicas de amplificacion de ADN y secuenciacion, técnicas de
deteccion de ADN y ARN, incluyendo, pero sin limitarse a, transferencia de tipo Northern y Southern,
respectivamente, y/o diversas tecnologias de biochip y alineamientos o hibridacién in situ. Pueden detectarse
polipéptidos de tipo natural y mutantes mediante una variedad de técnicas incluyendo, pero sin limitarse a técnicas
de inmunodiagnostico tales como ELISA, inmunotransferencia de tipo Western o inmunohistoquimica.

Esta invencion proporciona el uso de una combinacion que comprende 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-D-eritro-
pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente aceptable,
adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-
2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulféxido de la misma.

Esta invencion también proporciona el uso de una combinacién que comprende 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-
D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente aceptable,
adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-
2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulféxido de la misma, en terapia.

Esta invencion también proporciona para el uso de una combinacion que comprende 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-
difluoro-B-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente
aceptable, adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-
dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}jacetamida, o una sal o0 solvato
farmacéuticamente aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulféxido de la misma, en el tratamiento de
cancer.

Esta invencion también proporciona el uso de una composicién farmacéutica que comprende una combinacion de 4-
amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2",2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal
farmacéuticamente aceptable, adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-
yodo-fenilamino)6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il[fenil}acetamida, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulféxido de la misma.

Esta invencion también proporciona el uso de un kit de combinacién que comprende 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-
difluoro-B-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente
aceptable, adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-
dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}jacetamida, o una sal o0 solvato
farmacéuticamente aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulfoxido de la misma.

Esta invencion también proporciona el uso de una combinacién que comprende 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-
D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente aceptable,
adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-
2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida, o una sal o solvato farmacéuticamente
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aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulfoxido de la misma, en la fabricacién de un medicamento.

Esta invencion también proporciona el uso de una combinaciéon que comprende 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-
D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente aceptable,
adecuadamente la sal de clorhidrato de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-
2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable, adecuadamente el solvato de dimetilsulféxido de la misma, en la fabricacion de un medicamento para
tratar cancer pancreatico.

Esta invencion también proporciona el uso de una combinacién en un método de tratamiento de cancer pancreatico
que comprende administrar una combinacién de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-3-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-
2(1H)-on-2',2'-difluoro-2’-desoxicitidina, o una sal farmacéuticamente aceptable, adecuadamente la sal de clorhidrato
de la misma, y N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-
pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable, adecuadamente el
solvato de dimetilsulféxido de la misma, a un sujeto que lo necesita.

Los siguientes ejemplos estan previsto s6lo para ilustracion y no pretenden limitar el alcance de la invencion de
ninguiin modo.

Detalles experimentales

Ejemplo 1 - Composicién de capsula

Se produce una forma de dosificacion oral para administrar una combinacién de la presente invencién llenando una
capsula de gelatina dura de dos piezas convencional con los componentes en las proporciones mostradas en la
tabla I, a continuacion.

Tabla |

COMPONENTES CANTIDADES
Clorhidrato de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin- 1000 mg
2(1H)-on-2',2'-difluoro-2’-desoxicitidina (compuesto A)
Dimetilsulfoxido de N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-2,4,7-
trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-ilJfenil}acetamida (el solvato de 2mg
dimetilsulfoxido del compuesto B)
Manitol 250 mg
Talco 125 mg
Estearato de magnesio 8 mg

Ejemplo 2 - Composicién de capsula

Se produce una forma de dosificacién oral para administrar uno de los compuestos de la presente invencion
llenando una cépsula de gelatina dura de dos piezas convencional con los componentes en las proporciones
mostradas en la tabla Il, a continuacion.

Tabla Il
COMPONENTES CANTIDADES
Clorhidrato de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)- 1000 mg
on-2',2'-difluoro-2’-desoxicitidina (compuesto A)
Manitol 150 mg
Talco 16 mg
Estearato de magnesio 4 mg

Ejemplo 3 - Composicion de capsula

Se produce una forma de dosificacién oral para administrar uno de los compuestos de la presente invencion
llenando una cépsula de gelatina dura de dos piezas convencional con los componentes en las proporciones
mostradas en tabla Ill, a continuacion.
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Tabla lll

COMPONENTES CANTIDADES
Dimetilsulféxido de N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-
2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida (el 2mg
solvato de dimetilsulféxido del compuesto B)
Manitol 150 mg
Talco 12 mg
Estearato de magnesio 8 mg

Ejemplo 4 - Composicién de comprimido

Se mezclan y se granulan la sacarosa, la celulosa microcristalina y los compuestos de la combinacion inventada, tal
como se muestra en la tabla IV a continuacion, en las proporciones mostradas con una disolucion de gelatina al
10%. Se tamizan los granulos hiumedos, se secan, se mezclan con el almiddn, el talco y el acido estearico, entonces
se tamizan y se comprimen para dar un comprimido.

Tabla IV

COMPONENTES CANTIDADES
Clorhidrato de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin- 1000 mg
2(1H)-on-2',2’-difluoro-2’-desoxicitidina (la sal de clorhidrato del compuesto A)
Dimetilsulféxido de N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-2,4,7-

trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il[fenil}acetamida (el solvato de 5 mg
dimetilsulféxido del compuesto B)

Celulosa microcristalina 300 mg
Sacarosa 10 mg
Almidoén 40 mg
Talco 20 mg
Acido esteérico 5 mg

Ejemplo 5 - Composicién de comprimido

Se mezclan y se granulan la sacarosa, la celulosa microcristalina y uno de los compuestos de la combinacién
inventada, tal como se muestra en la tabla V a continuacion, en las proporciones mostradas con una disolucion de
gelatina al 10%. Se tamizan los granulos himedos, se secan, se mezclan con el almidén, el talco y el acido
estedrico, entonces se tamizan y se comprimen para dar un comprimido.

Tabla Vv
COMPONENTES CANTIDADES

Clorhidrato de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-D-eritro-
pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina (la sal de 1000 mg
clorhidrato del compuesto A)
Celulosa microcristalina 200 mg
Sacarosa 4 mg
Almidon 2mg
Talco 1 mg
Acido esteéarico 0,5 mg

Se mezclan y se granulan la sacarosa, la celulosa microcristalina y uno de los compuestos de la combinacién
inventada, tal como se muestra en la tabla VI a continuacion, en las proporciones mostradas con una disolucion de
gelatina al 10%. Se tamizan los granulos himedos, se secan, se mezclan con el almidén, el talco y el acido
estearico, entonces se tamizan y se comprimen para dar un comprimido.

Tabla VI

COMPONENTES CANTIDADES
Dimetilsulfoxido de N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-
2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida (el 2mg
solvato de dimetilsulféxido del compuesto B)
Celulosa microcristalina 300 mg
Sacarosa 40 mg
Almidon 20 mg
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COMPONENTES CANTIDADES
Talco 10 mg
Acido estearico 5 mg

Ejemplo 7 - Composicion parenteral inyectable

Se produce una forma inyectable para administrar un compuesto de la combinacién inventada en el presente
documento agitando el 1,5% en peso de clorhidrato de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-f3-D-eritro-
pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina (la sal de clorhidrato del compuesto A) en
propilenglicol al 10% en volumen en agua. Adecuadamente para administrar una dosis que proporciona 1000 mg/m2
intravenosos de compuesto A.
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REIVINDICACIONES
1. Combinacién que comprende:

(i) un compuesto de estructura (1):

(I
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
(i) un compuesto de estructura (I1):
F
QO HN
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de cancer pancreatico, en
el que el cancer es KRAS o bien de tipo natural o bien mutante.

2. Combinacion para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de estructura (I) esta en forma de una
sal de clorhidrato y el compuesto de estructura (I) esta en forma de un solvato de dimetilsulfoxido.

3. Kit que comprende una combinacion para su uso segun la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, junto con un
portador o portadores farmacéuticamente aceptables.

4. Combinacién para su uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2 o kit de combinacién para su uso segun la
reivindicacion 3, en el que la cantidad del compuesto de estructura (I) es de 1000 mg/m2 administrada a lo largo de
un periodo de 30 minutos, y la cantidad del compuesto de estructura (ll) es una cantidad seleccionada de: 0,5 mg,
1 mgy 2 mg, y esa cantidad se administra una vez al dia.

5. Combinacién para su uso segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2 o kit de combinacién para su uso segun la
reivindicacion 3, en el que la combinacion se administra en el plazo de un periodo especificado, y en el que la
combinacién se administra durante una duracién de tiempo.

6. Combinacion o kit de combinacion para su uso en el tratamiento o la disminuciéon de la gravedad de cancer
pancreatico KRAS de tipo natural o mutante, en el que la combinacién o el kit de combinaciéon comprende clorhidrato
de  4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-B-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina  y
dimetilsulfoxido de  N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-
pirido[4,3-d]pirimidin-1-il[fenil}acetamida; en el que el protocolo de administracién es:
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clorhidrato de 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-B-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-on-2’,2’-difluoro-2’-
desoxicitidina (compuesto A) administrado en:

un primer ciclo que consiste en infusién intravenosa de 1000 mg/m2 a lo largo de 30 minutos semanalmente durante
7 semanas seguido por una semana sin tratamiento con compuesto A, con ciclos posteriores que consisten en
infusion intravenosa de 1000 mg/m2 a lo largo de 30 minutos en los dias 1, 8 y 15 seguido por 1 semana sin
tratamiento con compuesto A durante cada periodo de tratamiento de 28 dias; y dimetilsulféxido de N-{3-[3-
ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-
illffenil}acetamida administrado en: una dosis diaria seleccionada de: 0,5 mg, 1 mg y 2 mg, adecuadamente 2 mg, en
peso del compuesto no solvatado.
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