ES 2970 224 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

by V ~
> é ESPANA @Nﬂmero de publicacion: 2 970 224
@Int. Cl.:

A61K 31/4184
A61P 35/00
A61K 45/06
A61K 41/00

®@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 13.06.2018  PCT/EP2018/065668
Fecha y nlimero de publicacion internacional: 20.12.2018 WO018229133

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 13.06.2018 E 18733530 (2)
@ Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 13.12.2023  EP 3638232

Titulo: Tinostamustina para su uso en el tratamiento del sarcoma

Prioridad: @ Titular/es:
13.06.2017 GB 201709403 EURO-CELTIQUE S.A. (100.0%)
1, rue Jean Piret
Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la 2350 Luxembourg, LU
traduccién de la patente: @ Inventor/es:
27.05.2024

MEHRLING, THOMAS JORG

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

AVisO:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2970224 T3

DESCRIPCION
Tinostamustina para su uso en el tratamiento del sarcoma
Campo técnico

La presente invencién se refiere a la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso
en el tratamiento del cancer, particularmente, sarcomas seleccionados de sarcoma de tejidos blandos o sarcoma éseo,
como se define en las reivindicaciones.

Antecedentes de la invencion

El cancer es una de las enfermedades més mortales. El cdncer es una afeccion en la que las células de una parte del
cuerpo experimentan un crecimiento descontrolado. Seguln los Ultimos datos de la American Cancer Society, se estima
que habra 1,69 millones de nuevos casos de cancer en los Estados Unidos en 2017. El cancer es la segunda causa
principal de muerte en los Estados Unidos (solo superada por las cardiopatias) y se cobrard mas de 601.000 vidas en
2017. De hecho, se estima que el riesgo promedio de por vida de padecer cancer es del 40,8 % para los hombres
estadounidenses y del 37,5 % para las mujeres estadounidenses. Por lo tanto, el cancer constituye una importante
carga para la salud publica y representa un coste significativo en los Estados Unidos. Estas cifras se reflejan en otros
lugares de la mayoria de los paises del mundo, aunque los tipos de cancer y las proporciones relativas de la poblacién
que padece los canceres varian dependiendo de muchos factores diferentes, tal como la genética y la dieta.

Durante décadas la cirugia, la quimioterapia y la radiacién fueron los tratamientos establecidos para diversos canceres.
Los pacientes suelen recibir una combinacién de estos tratamientos seguln el tipo y la extensién de su enfermedad.
Pero la quimioterapia es la opcién mas importante para los pacientes con cancer cuando el tratamiento quirdrgico (es
decir, la extirpacién del tejido enfermo) es imposible. Si bien la cirugia a veces es eficaz para extirpar tumores ubicados
en determinados sitios, por ejemplo, en la mama, colon y piel, no se puede usar en el tratamiento de tumores ubicados
en otras areas, tal como la columna vertebral, ni en el tratamiento de canceres hematolégicos diseminados, incluidos
los canceres de la sangre y los tejidos que forman la sangre (tal como la médula ésea). Dichos canceres incluyen
mieloma multiple, linfoma y leucemia. La radioterapia implica la exposicién de tejido vivo a radiacién ionizante que
causa la muerte o dafio a las células expuestas. Los efectos secundarios de la radioterapia pueden ser agudos y
temporales, mientras que otros pueden ser irreversibles. La quimioterapia implica la interrupcién de la replicacién
celular o el metabolismo celular. Se utiliza con mayor frecuencia en el tratamiento del cancer de mama, pulmén y
testiculo. Una de las principales causas de fracaso de la quimioterapia es la aparicién de resistencia a los farmacos
por parte de las células cancerosas, un problema grave que puede dar lugar a la recidiva de la enfermedad o incluso
la muerte. Por lo tanto, se necesitan tratamientos contra el cancer mas eficaces.

Los tumores sélidos son una masa de tejido anémalo que habitualmente no contiene quistes o areas liquidas. Los
tumores sélidos pueden ser benignos (no cancerosos) o malignos (cancerosos). Los diferentes tipos de tumores
sélidos se nombran por el tipo de células que los forman. Ejemplos de tumores sélidos son carcinomas y sarcomas.
Los cuatro canceres mas comunes que se producen en todo el mundo son todos los tumores sélidos, concretamente,
cancer de pulmén, mama, intestino y préstata. Estos cuatro canceres con tumores sélidos representan alrededor de 4
de cada 10 de los canceres diagnosticados en todo el mundo.

Sin embargo, no todos los tumores sdélidos son tan comunes. Los sarcomas son canceres raros que pueden
desarrollarse en casi cualquier parte del cuerpo, incluyendo mdsculo, hueso, nervios, cartilago, tendones, vasos
sanguineos y los tejidos grasos y fibrosos. Existen tres tipos principales de sarcoma: sarcoma de tejidos blandos,
sarcoma 6seo y tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y en los EE.UU. se diagnostican alrededor de 20.000
nuevos sarcomas cada afio. La tasa general de supervivencia relativa a 5 afios de las personas con sarcomas de
tejidos blandos es de alrededor del 50 % segun las estadisticas del Instituto National Cancer Institute (NCI). Por lo
tanto, existe la necesidad de nuevos tratamientos quimioterapéuticos eficaces.

En el documento WO-A-2010/085377, se desvela el compuesto de férmula | a continuacién. Es una molécula de fusién
de HDACI alquilante de funcidén dual innovadora que inhibe de forma potente las vias reguladas por HDAC.
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Los ensayos biolégicos mostraron que el compuesto de formula | inhibe de forma potente la enzima HDAC (CI50 de
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HDAC1 de 9 nM). El compuesto de formula | tiene una DCI de tinostamustina y también se conoce en la técnica como
EDO-S101. Es una AK-DAC (una molécula de desacetilasa alquilante innovadora) que, en estudios preclinicos, se ha
demostrado que mejora simultdneamente el acceso a las cadenas de ADN dentro de las células cancerosas, su rotura
y el bloqueo de la reparacién de dafios. El documento WO 2010/085377 (equivalente al documento PT 2389375)
describe compuestos hidroxamicos. El documento WO 2013/040286 describe composiciones farmacéuticas que
comprenden un ciclopolisacarido y compuestos hidroxamicos. El documento WO-A-2013/039488 desvela la
combinacién del agente alquilante bendamustina y un inhibidor de HDAC para su uso en el tratamiento del cancer.
Sumario de la invencién

En un primer aspecto de la presente invencidn, se proporciona tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, para su uso en el tratamiento de sarcoma recidivante y/o refractario en un paciente que lo necesite
seleccionado de sarcoma de tejidos blandos o sarcoma dseo.

Sorprendentemente se ha encontrado que la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, es
particularmente eficaz en el tratamiento del sarcoma, con datos de actividad que muestran una fuerte sensibilidad a
este compuesto. Por lo tanto, la presente invencién satisface la necesidad de un tratamiento nuevo y eficaz del
sarcoma.

El sarcoma puede ser un sarcoma de tejidos blandos.

El sarcoma puede ser un sarcoma 6seo.

El sarcoma puede ser de la familia de tumores de Ewing. El sarcoma puede ser un tumor éseo de Ewing. El sarcoma
puede ser un tumor extraéseo de Ewing. El sarcoma puede comenzar en el hueso. El sarcoma puede comenzar en el
tejido blando. El sarcoma puede ser un tumor neuroectodérmico primitivo (PNET, por sus siglas en inglés).

El sarcoma puede ser un liposarcoma. El liposarcoma puede ser un liposarcoma bien diferenciado.

El liposarcoma puede ser un liposarcoma mixoide. El liposarcoma puede ser un liposarcoma pleomorfico. El
liposarcoma puede ser liposarcoma desdiferenciado. Preferentemente, el liposarcoma puede ser un liposarcoma
desdiferenciado.

El sarcoma es recidivante y/o refractario.

El sarcoma puede estar localizado.

El sarcoma puede ser metastasico.

El sarcoma puede estar avanzado.

El sarcoma puede haber progresado después de al menos una linea de terapia convencional.

Descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra la actividad antitumoral de EDO-S101 frente al sarcoma de Ewing TC-71.

La figura 2 muestra la actividad antitumoral de EDO-S101 frente al sarcoma liposarcoma desdiferenciado DD013.

Descripcion detallada de la invencién

El alcance de la proteccidn se define en las reivindicaciones adjuntas. Cualquier materia objeto que quede fuera del
alcance de las reivindicaciones se proporciona Unicamente con fines informativos.

En la presente solicitud, se usan una serie de términos y expresiones generales, que deben interpretarse de la
siguiente manera.

El compuesto de férmula | tiene una DCI de tinostamustina y también se conoce en la técnica como EDO-S101. El
nombre I[UPAC es 7-(5-(bis(2-cloroetil)amino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-N-hidroxiheptanamida.
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"Paciente”" incluye seres humanos, mamiferos no humanos (por ejemplo, perros, gatos, conejos, ganado bovino,
caballos, ovejas, cabras, cerdos, ciervos y similares) y no mamiferos (por ejemplo, aves y similares).

"Sales farmacéuticamente aceptables" significa sales de compuestos de la presente invencibn que son
farmacéuticamente aceptables, como se ha definido anteriormente, y que poseen la actividad farmacolégica deseada.
Dichas sales incluyen saleas de adicién de acidos formadas con acidos inorganicos o con acidos organicos. Las sales
farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de adicién de bases que pueden formarse cuando los protones
acidos presentes son capaces de reaccionar con bases orgénicas o inorganicas. Generalmente, dichas sales se
preparan, por ejemplo, haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los dos.
Generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Los
ejemplos de sales de adicidén de 4cidos incluyen sales de adicién de acidos minerales tales como, por ejemplo,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, sulfamato, nitrato, fosfato, y sales de adicion de acidos
organicos tales como, por ejemplo, acetato, trifluoroacetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato,
salicilato, tosilato, lactato, naftalenosulfonato, malato, mandelato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato. Los ejemplos
de sales de adicién alcalinas incluyen sales inorganicas, tales como, por ejemplo, sales de sodio, potasio, calcio y
amonio, y sales alcalinas organicas, tales como, por ejemplo, etilendiamina, etanolamina, N,N-dialquilenetanolamina,
trietanolamina y sales de aminoacidos basicas.

En la presente invencién, la sal farmacéuticamente aceptable de tinostamustina puede ser preferentemente la sal
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, sulfamato, nitrato, fosfato, citrato, metanosulfonato,
trifluoroacetato, glutamato, glucuronato, glutarato, malato, maleato, oxalato, succinato, fumarato, tartrato, tosilato,
mandelato, salicilato, lactato, p-toluenosulfonato, naftalenosulfonato o acetato.

Sorprendentemente, se ha encontrado que la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
muestra una eficacia sorprendente en tumores sélidos. En particular, se ha encontrado que la tinostamustina, o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, es Util en el tratamiento de sarcomas.

Los sarcomas son canceres raros que se desarrollan en el musculo, hueso, nervios, cartilago, tendones, vasos
sanguineos y los tejidos grasos y fibrosos. Pueden afectar a casi cualquier parte del cuerpo, por dentro o por fuera.
Los sarcomas comlnmente afectan a los brazos, las piernas y el tronco. También aparecen en el estémago y los
intestinos, asi como detras del abdomen (sarcomas retroperitoneales) y el aparato reproductor femenino (sarcomas
ginecolégicos).

Los sarcomas éseos afectan a menos de 500 personas en el Reino Unido cada afio, lo que los convierte en una forma
muy rara de cancer. No todos los canceres 6seos seran sarcomas.

Los sarcomas de tejidos blandos pueden afectar a cualquier parte del cuerpo. Se desarrollan en el tejido de soporte o
conectivo, tal como el musculo, nervios, tejido adiposo y vasos sanguineos. Los sarcomas de tejidos blandos incluyen:
GIST, que es un tipo comuUn de sarcoma que se desarrolla en el tubo gastrointestinal (Gl); sarcomas ginecolégicos
que aparecen en el aparato reproductor femenino: el Utero (matriz), los ovarios, la vagina, la vulva y las trompas de
Falopio; y sarcomas retroperitoneales que aparecen en el retroperitoneo.

A menos que se detecte en una etapa temprana, cuando el tumor se puede extirpar mediante cirugia, actualmente no
existe una cura para el sarcoma de tejidos blandos. Aproximadamente el 16 % de los pacientes con sarcoma de tejidos
blandos tienen enfermedad en estadio avanzado (metastasico). Para estos pacientes, la tasa de supervivencia relativa
a 5 afios es del 16 % (American Cancer Society).

Liposarcoma

Un sarcoma de tejidos blandos en particular es el liposarcoma. El liposarcoma es un cancer raro de los tejidos
conectivos que se asemejan a las células grasas bajo un microscopio. Representa hasta el 18 % de todos los sarcomas
de tejidos blandos. El liposarcoma puede aparecer en casi cualquier parte del cuerpo, pero méas de la mitad de los
casos de liposarcoma involucran el muslo y hasta un tercio involucra la cavidad abdominal. El liposarcoma tiende a
afectar a adultos de entre 40 y 60 afios. Cuando aparece en nifios, suele ser durante la adolescencia. Existen cuatro
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tipos de liposarcoma, como se muestra a continuacion. El riesgo de recidiva y metastasis con liposarcoma aumenta
con el grado mas alto.

El liposarcoma bien diferenciado es el subtipo mas comun y suele comenzar como un tumor de bajo grado. Las células
tumorales de bajo grado se parecen mucho a las células grasas normales bajo el microscopio y tienden a crecer y
cambiar lentamente.

El liposarcoma mixoide es un tumor de grado intermedio a alto. Sus células se ven menos normales bajo el microscopio
y pueden tener un componente de alto grado.

El liposarcoma pleomérfico es el subtipo mas raro y es un tumor de alto grado con células que se ven muy diferentes
de las células normales.

El liposarcoma desdiferenciado aparece cuando un tumor de bajo grado cambia y las células mas nuevas en el tumor
son de alto grado.

Familia de tumores de Ewing

La familia de tumores de Ewing es un grupo de canceres que comienzan en los huesos o en los tejidos blandos
cercanos que comparten algunas caracteristicas comunes. Estos tumores pueden desarrollarse a cualquier edad, pero
son més comunes en los primeros afios de la adolescencia. Los principales tipos de tumores de Ewing son:

Sarcoma 6seo de Ewing: El sarcoma de Ewing que comienza en un hueso es el tumor mas comun de esta familia.
Este tipo de tumor fue descrito por primera vez por el Dr. James Ewing en 1921, quien descubrié que era diferente
del tumor éseo mas comun, el osteosarcoma. Visto bajo un microscopio, sus células se veian diferentes de las
células de osteosarcoma. También era mas probable que respondiera a la radioterapia.

Tumor extraéseo de Ewing (EOE): Los tumores extradseos de Ewing comienzan en los tejidos blandos alrededor
de los huesos, pero se ven y actiian de manera muy similar a los sarcomas de Ewing en los huesos. También se
conocen como sarcomas de Ewing extraesqueléticos.

Tumor neuroectodérmico primitivo (PNET): Este raro cancer infantil también comienza en el hueso o en los tejidos
blandos y comparte muchas caracteristicas con el sarcoma 6seo de Ewing y el EOE. Los PNET que comienzan
en la pared toréacica se conocen como tumores de Askin. Los PNET que comienzan en el hueso se conocen como
sarcoma neuroectodérmico periférico del hueso.

Las células que componen el sarcoma de Ewing, el EOE y el PNET son muy similares. Tienden a tener las mismas
anomalias de ADN (gen) y comparten proteinas similares, que rara vez se encuentran en otros tipos de cancer. Se
cree que los tres canceres se desarrollan a partir del mismo tipo de células y, aunque existen diferencias entre estos
tumores, actualmente todos se tratan de la misma manera.

La mayoria de los tumores de Ewing aparecen en los huesos. Los sitios mas comunes son: La pelvis (huesos de la
cadera), la pared torécica (tal como las costillas o los omdéplatos) o las piernas, principalmente en el medio de los
huesos largos. Los tumores extradseos de Ewing pueden aparecer en casi cualquier lugar.

La mayoria de los tumores de Ewing aparecen en nifios y adolescentes, pero también pueden aparecer en adultos.

Tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

Otro tipo de sarcomas de tejidos blandos son los tumores del estroma gastrointestinal (GIST). Los GIST son tumores
poco comunes del tubo gastrointestinal (Gl). Aunque comprenden menos del 1 % de todos los tumores Gl, los GIST
son los tumores mesenquimatosos mas comunes del tubo Gl. Segun el National Cancer Institute, se ha estimado que
hay entre 3300 y 6000 casos nuevos de GIST al afio en los Estados Unidos. Un estudio basado en los datos del
registro de vigilancia, epidemiologia y resultados finales (SEER, por sus siglas en inglés) encontré que la incidencia
anual ajustada por edad de GIST en los Estados Unidos fue de 6,8 por millon entre 1992 y 2000. Sin embargo, se
desconoce la verdadera incidencia, en parte porque muchos tumores no han sido analizados para las mutaciones
caracteristicas del gen KIT (CD117) o del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA).
Ademas, los GIST pequefios e indolentes, de solo unos pocos milimetros de diametro, son comunes en la poblacién
general y no estan incluidos en los registros de cancer. Los GIST se distribuyen de forma equivalente en todos los
grupos geograficos y étnicos y los hombres y las mujeres se ven afectados por igual. La mayoria de los pacientes se
presentan entre 50 y 80 afios. La gran mayoria de los GIST son esporadicos, pero existen formas familiares raras
asociadas con las mutaciones hereditarias caracteristicas en el gen KIT (o, rara vez, en los genes de la succinato
deshidrogenasa en el sindrome de Carney-Stratokis). El GIST familiar puede presentarse como multiples tumores
primarios.

El GIST puede aparecer en cualquier parte del tubo Gl, pero con mayor frecuencia se encuentra en el estbmago o el
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intestino delgado. El American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual enumera las siguientes
distribuciones aproximadas: estémago (60 %); intestino delgado (30 %); recto (3 %); colon (1-2 %); eséfago (<1 %),
epiplén/mesenterio (raro).

Con menos frecuencia, los GIST pueden surgir en el apéndice, la vesicula biliar, el pancreas, el retroperitoneo y los
tejidos paravaginal y periprostatico. Aproximadamente del 20 % al 25 % de los GIST géstricos y del 40 % al 50 % de
los GIST del intestino delgado son clinicamente agresivos. Se ha estimado que aproximadamente del 10 % al 25 %
de los pacientes presentan enfermedad metastasica.

La presentacién clinica de los pacientes con GIST varia segln la ubicacién anatémica del tumor y el tamafio y la
agresividad del tumor. La presentacién mas comun de GIST es el sangrado Gl, que puede ser agudo (melenas o
hematemesis) o crénico y da como resultado anemia.

Las lesiones més pequefias pueden ser hallazgos incidentales durante la cirugia, estudios radiolégicos o endoscopia.
Se desconoce la historia natural de estos tumores incidentales y la frecuencia de progresion a enfermedad sintomatica.
Puede haber un reservorio sustancial de pequefios tumores GIST que no progresan a estadios sintomaticos. Por
ejemplo, una serie de 98 autopsias sistematicas consecutivas en adultos que murieron por causas no relacionadas
revelaron tumores géstricos macroscopicamente reconocibles (1 mm-6 mm) que fueron diagnosticados
histolégicamente como GIST en el 22,5 % de los casos. Habia suficiente ADN disponible para el anélisis en 26
pacientes, revelando 13 pacientes con mutaciones en el exén 11 de KIT y uno en PDGFRA.

En un estudio retrospectivo de 200 casos de GIST, las manifestaciones clinicas tipicas de neoplasia maligna incluyeron
metéastasis hepaticas y/o diseminacién dentro de la cavidad abdominal. La afectacién de los ganglios linfaticos y la
diseminacién a los pulmones u otros sitios extraabdominales fue inusual. La enfermedad avanzada puede estar
asociada con metastasis en sitios distantes, incluidos los pulmones y los huesos. Las metéstasis cerebrales son raras.

Tipicamente, al originarse dentro de la pared muscular del tubo Gl, los GIST varian en tamafio desde menos de 1 cm
hasta mas de 40 cm, con un tamafio promedio de aproximadamente 5 cm cuando se diagnostican clinicamente.[2]
Los GIST pequefios pueden formar masas sélidas subserosas, intramurales o, con menos frecuencia, polipoides
intraluminales. Los tumores grandes tienden a formar masas externas adheridas al aspecto exterior del intestino que
involucra a las capas musculares. La morfologia de los GIST es bastante variada; los tumores se componen de lo
siguiente: células fusiformes (70 %); células epitelioides (20 %); y células fusiformes y epitelioides mixtas (10 %).

Los GIST abarcan un amplio continuo de patrones histoldgicos, que varian de tumores de apariencia suave con
actividad mitdtica muy baja (a menudo denominados leiomiomas previamente) hasta patrones de apariencia muy
agresiva (anteriormente llamados a menudo leiomiosarcomas). Pueden originarse a partir de células intersticiales de
Cajal (ICC, por sus siglas en inglés) o sus precursores de tipo células madre, aunque esto no es seguro.

El marcador mas utilizado para GIST es el antigeno CD117, un marcador expresado por ICC. Aproximadamente el
95 % de los GIST son positivos para el antigeno CD117, un epitopo del receptor de tirosina cinasa KIT. Sin embargo,
la inmunohistoquimica de CD117 no es especifica para GIST, ya que se produce una reactividad débil con otras
neoplasias mesenquimatosas; por consiguiente, el examen morfolégico y el uso de otras inmunotinciones en casos
dificiles son indispensables. Ademas, puede producirse una tincién de CD117 de falso positivo si se usan técnicas de
recuperacién de antigenos en el laboratorio de patologia para mejorar la expresién del marcador.

Aproximadamente el 85 % de los GIST contienen mutaciones oncogénicas en uno de los dos receptores de tirosina
cinasa: KIT o PDGFRA (receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas). La activacién constitutiva de
cualquiera de estos receptores de tirosina cinasa desempefia un papel central en la patogénesis de GIST. Los tumores
de tipo natural, sin mutaciones detectables de KIT o PDGFRA, representan del 12 % al 15 % de todos los GIST. Menos
del 5 % de los GIST aparecen en el marco de enfermedades sindrémicas, tal como neurofibromatosis tipo 1 (NF1),
sindrome de la triada de Carney y otras enfermedades familiares. La identificacién correcta de GIST es importante
debido a la disponibilidad de una terapia molecular dirigida especifica con inhibidores de la tirosina cinasa (TKI)
KIT/PDGFRA, tal como mesilato de imatinib o, en el caso de GIST resistente a imatinib, malato de sunitinib.

En comparacidén con otros sarcomas intraabdominales, la supervivencia de los pacientes con GIST después de la
cirugia sola es favorable. En un estudio retrospectivo que involucrd a 200 pacientes anteriores al uso de TKI, la tasa
de supervivencia especifica de la enfermedad a 5 afios para los pacientes con GIST con enfermedad primaria que se
sometieron a una reseccién completa de la enfermedad macroscépica (N = 80) fue del 54 %, con una supervivencia
predicha por el tamafio tumoral; la supervivencia global especifica de la enfermedad fue del 35 % a los 5 afios. Otros
estudios, que también fueron anteriores a TKI, informaron tasas de supervivencia a 5 afios del 40 % al 63 % para
pacientes sometidos a resecciones completas de GIST.

La mediana de supervivencia especifica de la enfermedad de los pacientes con GIST metastasico (N = 94) fue de
19 meses. En un estudio retrospectivo que involucrd a 119 pacientes con GIST metastéasico, se encontré que una vez
que el GIST se vuelve metastasico, el genotipo de la cinasa no influy6é en la supervivencia general. La mediana de
tiempo hasta la recidiva para los pacientes que toman imatinib es de 2 afios.
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La cantidad terapéuticamente eficaz de tinostamustina o una sal farmacéuticamente aceptable administrada al
paciente es una cantidad que confiere un efecto terapéutico de acuerdo con la presente invencién en el sujeto tratado,
con una relacién beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento médico. El efecto terapéutico puede ser
objetivo (es decir, medible mediante alguna prueba o marcador) o subjetivo (es decir, el sujeto proporciona una
indicacién de o percibe un efecto). Se cree que una cantidad eficaz de tinostamustina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, de acuerdo con la presente invencién es una en donde se incluye tinostamustina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en un intervalo de dosificacion de 0,3 mg/m? a 300 mg/m? de area de
superficie corporal del paciente o de 60 mg/m? a 150 mg/m? de area de superficie corporal del paciente.

El nivel de dosis especifico terapéuticamente eficaz para cualquier paciente en particular dependera de diversos
factores, incluyendo la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicién
especifica empleada; la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo y la dieta del paciente; el momento
de la administracién, la via de administracidn y la tasa de excrecién del compuesto especifico empleado; la duracién
del tratamiento; los farmacos usados en combinacién o simultdneamente con el compuesto especifico empleado; y
factores similares bien conocidos en la técnica médica.

"Céncer metastésico". El cancer tiene la capacidad de diseminarse dentro del organismo. Las células cancerosas
pueden diseminarse localmente moviéndose hacia el tejido normal cercano. El cancer también se puede diseminar
regionalmente, a los ganglios linfaticos, tejidos u érganos cercanos. Por lo tanto, el cdncer puede diseminarse a partes
distantes del organismo. Cuando esto sucede, se llama cancer metastésico (también conocido como cancer en estadio
IV) y el proceso por el cual las células cancerosas se diseminan a otras partes del organismo se llama metéstasis. Por
lo tanto, en la metéastasis, las células cancerosas se desprenden de donde se formaron por primera vez (cancer
primario), viajan a través del sistema sanguineo o linfatico y forman nuevos tumores (tumores metastasicos) en otras
partes del organismo.

Las células cancerosas metastasicas tienen caracteristicas como las del cancer primario y no como las células en el
lugar donde se encuentra el cdncer. Esto permite a los médicos determinar si un cancer es metastasico. Los canceres
metastasicos reciben el mismo nombre que el cancer primario. Por ejemplo, el cAncer de mama que se ha diseminado
al pulmén se denomina cancer de mama metastasico, no cancer de pulmoén. Se trata como cancer de mama en estadio
IV, no como céncer de pulmén.

El sarcoma metastésico (por ejemplo, sarcoma de tejidos blandos metastasico o sarcoma 6seo metastésico) se refiere
a un sarcoma que ha hecho metastasis en una nueva ubicacién en el cuerpo. El cdncer se trata como un sarcoma en
estadio IV (por ejemplo, un sarcoma de tejidos blandos en estadio IV 0 un sarcoma 6seo en estadio 1V).

El"cancer avanzado" es un cancer que no es curable pero responde al tratamiento. La terapia dirigida a la enfermedad
sigue siendo muy importante porque prolonga la vida. Para el céncer terminal, la terapia no puede prolongar la
supervivencia de manera significativa debido a la naturaleza progresiva de la enfermedad y los cuidados paliativos
son la principal opcién de tratamiento.

Los ejemplos adecuados de la forma de administracién de tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, incluyen, sin limitacién, oral, tépica, parenteral, sublingual, rectal, vaginal, ocular e intranasal. La
administracién parenteral incluye inyecciones subcutaneas, inyeccién intravenosa, intramuscular, intraesternal o
técnicas de infusidén. Preferentemente, la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se
administra por via parenteral y mas preferentemente por via intravenosa.

Preferentemente, la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra por via
intravenosa al paciente que lo necesita a un nivel de dosificacion para el paciente que lo necesita de 0,3 mg/m? a
300 mg/m? de area de superficie corporal del paciente.

Preferentemente, la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra por via
intravenosa al paciente que lo necesita a un nivel de dosificacién para el paciente que lo necesita de 60 mg/m? a
150 mg/m? de area de superficie corporal del paciente.

Se ha encontrado que, en las realizaciones de la presente invencion, la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, o el medicamento que comprende la misma, puede administrarse preferentemente a un
paciente que lo necesite los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias o los dias 1 y 15 de un ciclo de
tratamiento de 28 dias.

Preferentemente, la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra los dias 1y 15
de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, o un medicamento que comprende la misma
puede proporcionarse junto con instrucciones como un Kkit.
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Las instrucciones pueden aconsejar la administracion de tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, segun variables tales como el estado de los tumores sélidos que se estan tratando; la edad, el peso corporal,
el estado de salud general, el sexo y la dieta del paciente; el momento de la administracién, la via de administracién y
la tasa de excrecién de los compuestos especificos empleados; la duracién del tratamiento; los farmacos usados en
combinacién o simultaneamente con los compuestos especificos empleados; y factores similares bien conocidos en
la técnica médica.

En una realizacién adicional de la presente invencién, el paciente que necesita dicho tratamiento recibe radioterapia
con (incluyendo antes, durante o después del) tratamiento del tumor sélido con tinostamustina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma. En realizaciones de la presente invencién, el paciente se trata con
tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y radioterapia. Preferentemente, el paciente
recibe tratamiento de radioterapia antes del tratamiento con tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma. La radioterapia puede administrarse a una dosis de 1 a 5 Gy durante 5-10 dias consecutivos y
preferentemente 2 Gy durante 5-10 dias consecutivos.

En una realizacién adicional de la presente invencién, el paciente que necesita dicho tratamiento recibe radioterapia
antes o después del tratamiento de los tumores sélidos con tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma. Preferentemente, el paciente recibe tratamiento de radioterapia antes del tratamiento con tinostamustina,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. La radioterapia puede administrarse a una dosis de 1 a 5 Gy
durante 5-10 dias consecutivos y preferentemente 2 Gy durante 5-10 dias consecutivos.

Cuando esta destinada a administracion oral, la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
o el medicamento que comprende la misma, puede estar en forma sélida o liquida, donde las formas semisdélidas,
semiliquidas, en suspension y gel estan incluidas dentro de las formas consideradas en el presente documento como
sélido o liquido.

La tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, 0 un medicamento que comprende la misma,
se puede preparar para su administracién usando una metodologia bien conocida en la técnica farmacéutica. Se
describen ejemplos de formulaciones y portadores farmacéuticos adecuados en "Remington's Pharmaceutical
Sciences" por E. W. Martin.

Como una composicién sélida para la administracién oral, la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, puede formularse en polvo, granulo, comprimido formado por compresién, pildora, capsula, goma de
mascar, oblea o formas similares. Tal composicién sélida contiene tipicamente uno o mas diluyentes o portadores
inertes. Cualquier excipiente inerte que se use comlUnmente como portador o diluyente puede usarse en las
composiciones de la presente invencién, tal como azlcares, polialcoholes, polimeros solubles, sales y lipidos. Los
azucares y polialcoholes que pueden emplearse incluyen, sin limitacién, lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol. Los
polimeros solubles ilustrativos que pueden emplearse son polioxietileno, poloxameros, polivinilpirrolidona y dextrano.
Las sales utiles incluyen, sin limitacidén, cloruro de sodio, cloruro de magnesio y cloruro de calcio. Los lipidos que
pueden emplearse incluyen, sin limitacién, acidos grasos, ésteres de acidos grasos de glicerol, glucolipidos y
fosfolipidos.

Ademas, pueden estar presentes uno o méas de los siguientes: aglutinantes tales como carboximetilcelulosa,
etilcelulosa, celulosa microcristalina o gelatina; excipientes tales como almidén, lactosa o dextrinas, agentes
disgregantes tales como é&cido alginico, alginato de sodio, almidén de maiz y similares; lubricantes tales como
estearato de magnesio; emolientes tales como didéxido de silicio coloidal; agentes edulcorantes tales como sacarosa
0 sacarina; un agente saporifero tal como menta, salicilato de metilo o saporifero de naranja; y un agente colorante.

Cuando las composiciones de tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se encuentran en
forma de cépsula (por ejemplo, una capsula de gelatina), esta puede contener, ademas de materiales del tipo anterior,
un portador liquido tal como polietilenglicol, ciclodextrina o un aceite graso.

Las composiciones de tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, pueden estar en forma de
liquido, por ejemplo, un elixir, jarabe, solucién, emulsién o suspensién. El liquido puede ser util para la administracién
oral o para el suministro mediante inyeccién. Cuando estan destinadas a administracién oral, las composiciones de
tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, pueden comprender uno o0 mas de un agente
edulcorante, conservantes, tinte/colorante y un potenciador del sabor. En composiciones de tinostamustina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, para administracién mediante inyeccidn, también se pueden incluir uno o
méas de un tensioactivo, conservante, agente humectante, agente dispersante, agente de suspensién, tampén,
estabilizante y agente isoténico.

La via de administracion preferida es la administracion parenteral que incluye, pero sin limitacion, intradérmica,
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcuténea, intranasal, epidural, intranasal, intracerebral, intraventricular,
intratecal, intravaginal o transdérmica. El modo de administracién preferido se deja a criterio del médico y dependera
en parte del lugar de la afeccién médica (tal como el lugar del cancer). En una realizacién mas preferida, la
tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, o el medicamento que comprende la misma, se
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administra por via intravenosa.

Las formas liquidas de tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, o del medicamento que
comprende la misma, pueden ser soluciones, suspensiones u otra forma similar, y también pueden incluir uno 0 mas
de los siguientes: diluyentes estériles tales como agua para inyeccion, solucién salina, preferentemente solucién salina
fisiolégica, solucion de Ringer, cloruro de sodio isoténico, aceites fijos tales como monoglicéridos o diglicéridos
sintéticos, polietilenglicoles, glicerina u otros disolventes; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o metil
parabeno; y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro de sodio o dextrosa. La combinaciéon o
composicidén parenteral se pueden introducir en una ampolla, una jeringuilla desechable o un vial multidosis fabricado
con vidrio, plastico u otro material. La solucién salina fisioldgica es un adyuvante preferido.

La tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, o el medicamento que comprende la misma,
se puede administrar por cualquier via conveniente, por ejemplo, por infusién o inyeccién en bolo, por absorcién a
través de revestimientos epiteliales o mucocutaneos y preferentemente mediante bolo.

En el documento W0O2013/040286 se desvelan ejemplos de composiciones que comprenden tinostamustina, o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

La presente invencién se comprenderd adicionalmente mediante la consideracién de los siguientes ejemplos no
limitantes.

Ejemplos
En los siguientes ejemplos, la tinostamustina se denomina EDO-S101 y tiene la siguiente férmula:
Cl
Cl g
KN

EDO-S101 puede prepararse como se describe en el Ejemplo 6 del documento WO-A-2010/085377.
Materiales y métodos

Actividad antitumoral de EDO-S101 frente a diferentes modelos de xenoinjerto de sarcoma de tejidos blandos humano

EDO-8101 y compuestos de control

+ Se proporciond EDO-S101 por EDO MundiPharma y se sintetiz6 como se describe en el Ejemplo 6 del
documento WO-A-2010/085377.

+ Elirinotecén se adquirié en Actavis.

+ La doxorrubicina se adquirié en Sigma-Aldrich, St. Louis, MO.

Sistema de ensayo: Ratones

Los experimentos se realizaron con ratones lampifios atimicos hembra, de 9-10 semanas de edad obtenidos
en Harlan Laboratories (Udine, ltalia). Se mantuvieron en condiciones libres de patégenos especificos con
temperatura y humedad constantes, de acuerdo con las directrices institucionales. Los ratones se identificaron
mediante una etiqueta en la oreja.

Grupos de estudio y regimenes de tratamiento

Los grupos de estudio se enumeran a continuacién (al menos ocho ratones para cada grupo):

*  Vehiculos

+ EDO-S101 80 mg/kg i.v. en dosis Unica

+ EDO-S101 60 mg/kg i.v. una vez a la semana cada tres semanas (q7dx3, tiempo de observaciéon de una
semana seguido de un ciclo posterior eventual)

+ EDO-S101 40 mg/kg i.v. una vez a la semana cada tres semanas (q7dx3, tiempo de observaciéon de una
semana seguido de un ciclo posterior eventual)
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* Irinotecan (modelo TC-71) o doxorrubicina (modelo DD013)
Se administr6 EDO-S101 i.v. en un volumen de 10 ml/kg. Se administré irinotecdn a razén de 50 mg/kg por via
intravenosa, una vez a la semana durante tres semanas, en un volumen de 10 ml/kg. Se administré doxorrubicina a
razén de 8 mg/kg por via intravenosa, una vez a la semana durante dos semanas, en un volumen de 10 ml/kg.

Actividad antitumoral y tolerabilidad del farmaco

Se controlé el crecimiento tumoral de los ratones dos o tres veces a la semana (dependiendo de la tasa de crecimiento
tumoral, para evitar estrés innecesario a los animales) mediante un calibrador Vernier. Los ratones se sacrificaron
cuando el tumor alcanzé un peso medio de 2 + 0,5 g. La actividad antitumoral se expresara como % de T/C, donde T
y C fueron el peso tumoral medio de los grupos tratados y de control, respectivamente. Los ratones se monitorizaron
diariamente y se pesaron al menos dos veces por semana. La tolerabilidad se evalué sobre la base de la pérdida de
peso corporal (PPC)y la observacién clinica.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se realizé con el software GraphPad Prism versiéon 6.01 (GraphPad software, Inc., La Jolla, CA,
EE.UU.). Se realizé la prueba ANOVA para evaluar si habia diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
tratados y de control.

Ejemplo 1

Actividad antitumoral y tolerabilidad del farmaco en el modelo de sarcoma de Ewing TC-71

Se inocularon por via subcutanea 5 x 10° células TC-71 en el costado derecho de los ratones. Las masas tumorales
en crecimiento se midieron con la ayuda de un calibrador Vernier y los pesos tumorales (1 mm?3 = 1 mg) se calcularon
mediante la férmula: longitud x (anchura)?/2. Cuando la carga tumoral alcanz6 aproximadamente 100 mg, los ratones
se asigharon al azar en los grupos experimentales y se inici6 el tratamiento.

La figura 1 muestra la actividad antitumoral de la EDO-S101 administrada en diferentes dosis y programas a ratones
portadores de TC-71. Tanto la EDO-S101 administrada en dosis Unica de 80 mg/kg como de 60 mg/kg q7dx3 fueron
extremadamente eficaces para reducir el crecimiento tumoral con una T/C 6ptima registrada el dia 21 del 0,5% y el
1 %, para dosis de 80 mg/kg y 60 mg/kg, respectivamente.

El tratamiento con EDO-S101 dio como resultado regresiones tumorales sostenidas en todos los ratones tratados con
regresiones completas (RC) en 4 de 8 y 3 de 8 ratones en los grupos de 80 mg/kg y 60 mg/kg, respectivamente. La
administracién de un segundo ciclo de tratamientos a 80 y 60 mg/kg retrasd alin mas el crecimiento tumoral sin poder
detenerlo. Al final del experimento, un ratén del grupo que recibié 80 mg/kg y dos ratones del grupo de 60 mg/kg
seguian en RC.

La EDO-S101 administrada a razén de 40 mg/kg q7dx3 fue eficaz para detener el crecimiento tumoral en comparacién
con tumores no tratados con una T/C 4ptima del 24 % (dia 21). Aunque el tratamiento con EDO-S101 bajo este régimen
de dosis dio como resultado un retraso en el crecimiento tumoral, no se observé regresién tumoral en el volumen del
tumor. Al grupo tratado con 40 mg/kg de EDO-S101 no se le administré un segundo ciclo de dosis debido a las
dimensiones del tumor (PT medio de 1055,5 mg el dia 30).

Se usd irinotecan como control positivo. La administracién de 50 mg/kg de irinotecédn q7dx3 a ratones portadores de
tumor dio como resultado la regresiéon tumoral en todos los ratones, exhibiendo 4 ratones una RC sostenida hasta la
conclusion del experimento. La T/C éptima registrada fue del 0,4 % el dia 21.

Los pesos de los tumores para cada animal y dia se indican en la Tabla 1. El anélisis estadistico se indica en la Tabla
2.

Los tratamientos con EDO-S101 a razdn de 40 mg/kg fueron bien tolerados con una PPC maxima del 5,4 % registrada
el dia 10, 24 h después de la administracién de la primera dosis. Un ratdn del grupo fue encontrado muerto por razones
desconocidas, probablemente no atribuibles al farmaco, ya que todos los demés ratones del grupo de tratamiento no
mostraron signos de toxicidad. En el grupo tratado con 60 mg/kg de EDO-S101 se observd una PPC méxima del
11,7 % el dia 25, 48 h después de la administracién de la tercera dosis. El segundo ciclo parecié ser bien tolerado con
una PPC consistentemente <9 % para todos los regimenes de dosis. Con la dosis mas alta de 80 mg/kg de EDO-
S101, se observé una pérdida de peso corporal maxima del 19,3 % el dia 14, 5 dias después de la administracién, lo
que indicaba cierta toxicidad relacionada con la dosis. No obstante, los ratones se recuperaron en 10 dias (dia 24) y
toleraron el segundo ciclo sin una pérdida significativa de peso corporal. El irinotecan a razén de 50 mg/kg fue bien
tolerado con una PPC méxima del 7,5 % registrada el dia 25. La Tabla 3 indica el peso corporal registrado a lo largo
del experimento.

10
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Se demostré que EDO-S101 es eficaz contra el sarcoma de Ewing. Una dosis de 60 mg/kg de EDO-S101, administrada
q7dx3, resulté ser la mejor opcién tanto en términos de eficacia como de tolerabilidad.

Tabla 1. Peso del tumor TC-71 (mg) durante la evaluacién in vivo de EDO-S101 (tratamientos iniciados el dia 9).

Vehiculos Dias desde el inéculo

N.° 9 1 14 16 18 21
744 178,9 341,7 691,8 1415,0 2070,9 1965,7
702 149,6 316,3 615,0 667,8 851,4 1018,5
741 130,8 300,9 681,7 1105,6 1325,0 2596,4
756 102,1 158,4 1775 258,9 2343 286,0
711 93,9 260,3 5527 1177,2 1360, 1 2373,9
754 79,1 201,7 356,4 608,2 931,6 15245
719 56,8 1427 262,9 519,4 767,0 1411,6
705 32,0 79,2 157.1 283,4 380,7 4483

media 102,9 225,2 436,9 754,4 990,1 1453,1
e.e. 17,2 33,3 79,3 151,8 208,4 298.,4

11
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Ejemplo 2

Actividad antitumoral y tolerabilidad del farmaco en el modelo de sarcoma desdiferenciado DD013

El liposarcoma desdiferenciado DD013 se establecié y se mantuvo en ratones atimicos como se describe en Frapolli
R. et al Clin Cancer Res 2010 16: 4958-4967. Brevemente, los xenoinjertos se obtuvieron trasplantando fragmentos
de tumor de 3-4 mm s.c. en los costados de los ratones. Las masas tumorales en crecimiento se midieron con la ayuda
de un calibrador Vemier y los pesos tumorales (PT, 1 mm3 = 1 mg) se calcularon mediante la formula: longitud x
(anchura)?/2. Cuando la carga tumoral alcanz6 aproximadamente 200-400 mg, los ratones se asignaron al azar en los
grupos experimentales.

La figura 2 muestra la actividad antitumoral de la EDO-S101 administrada en diferentes dosis y programas a ratones
portadores de DD013. Los segundos ciclos se administraron cuando los tumores comenzaron a crecer de nuevo los
dias 50, 58 y 72 para dosis de EDO-S101 de 40, 80 y 60 mg/kg, respectivamente. El tratamiento de ratones portadores
de tumor con EDO-S101 (80 y 60 mg/kg) indujo la detencién del crecimiento tumoral con una T/C éptima el dia 50 del
18 % y el 14 %, para 80 y 60 mg/kg, respectivamente. A pesar de valores T/C similares para estos regimenes de dosis,
la administracién de 60 mg/kg q7dx3 dio como resultado una detencién méas sostenida del crecimiento tumoral, en
comparacion con la administraciéon de una dosis Unica de 80 mg/kg. La administracién de un segundo ciclo de EDO-
S101 (60 mg/kg) detuvo el crecimiento tumoral sostenido y redujo significativamente el crecimiento tumoral durante un
periodo prolongado hacia la conclusidén del experimento. También se observé una detencién del crecimiento tumoral
tras la administracién de un segundo ciclo en el grupo que recibié 80 mg/kg de EDO-S101.

Los ratones tratados con EDO-S101 (40 mg/kg) q7dx3 revelaron un crecimiento tumoral reducido, pero sin una
detencién completa. La administracion del segundo ciclo de tratamiento, sin embargo, promovié la detencién del
crecimiento tumoral bajo este régimen de dosis. La T/C éptima fue del 27,2 % el dia 50.

Se us6 doxorrubicina como control positivo. La administracién de 8 mg/kg de doxorrubicina q7dx2 dio como resultado
una tasa de crecimiento tumoral reducida en comparacidén con el control negativo, con una T/C éptima del 34,1 %. No
se observd detencidn del crecimiento tumoral en ratones tratados con doxorrubicina. Los pesos de los tumores para
cada animal y dia se indican en la Tabla 4. El anélisis estadistico se indica en la Tabla 5.

Se registré una PPC <5 % en todas las dosis y programas. Se sacrificé un ratén del grupo tratado con 80 mg/kg de
EDO-S101 debido a una PPC rapida >30 % que se produjo entre los dias 75 y 79 desde el inéculo (aproximadamente
tres semanas después de la administracién del segundo ciclo) de los tratamientos.

La autopsia no revelé causas de muerte detectables macroscépicamente. La doxorrubicina a razén de 8 mg/kg fue
bien tolerada con una PPC méaxima del 5,2 % registrada el dia 33. La Tabla 6 indica el peso corporal de los ratones
registrado a lo largo del experimento.

Tabla 4. Peso del tumor DD0113 (mg) durante la evaluacién in vivo de EDO-S101 (tratamientos iniciados el dia 23).

Vehiculos Dias desde el inéculo

N.° 23 26 29 33 36 40 43 47 50
5 389,8 534,0 8306 11384 1630,3 2043,6 2584,8 31551 39919
20 272,3 420,7 600,3 839,1 1043,5 1436,5 1723,4 2182,9 2403,8
34 2465 353,8 551,5 670,0 931,2 1148,0 1417.8 1682,9 2114,3
69 2246 208,9 272,4 4585 5242 775,6 948,2 1139,0 1593,6
17 187.0 358,8 4711 813,2 1023,0 1489,2 1702,9 2394,3 3198,3
11 159,0 286,4 401,9 784,3 9247 1346,0 1843,4 2206,4 2947 1
16 118,3 139,0 159,3 251,3 259,6 304,2 302,1 3721 395,4
29 102,5 1747 1972 324,8 353,9 606,3 630,8 746,7 972,6
10 93,2 149,7 169,3 235,0 306,9 5432 649,3 955,2 1279,3
Media 199,2 291,8 406,0 612,7 777,4 1077,0 1311,4 1648,3 2099,6
e.e. 31,9 45,3 76,5 1041 150,8 186,5 2441 302,9 385,5
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Al comparar el Ejemplo 1 y el Ejemplo 2, EDO-S8101 parece tolerarse mejor en modelos de xenoinjerto DD013, en
comparacion con los modelos de xenoinjerto TC-71. Se demostr6é que EDO-S101 es muy eficaz contra el liposarcoma.
La dosis de 60 mg/kg administrada q7dx3 resulté ser la mejor eleccién tanto en términos de eficacia como de
tolerabilidad.

Ejemplo 3
Un estudio de fase 1/2 para investigar la seguridad, la farmacocinética y la eficacia de EDO-S101, una molécula de

fusién de inhibicién de histona desacetilasa alquilante (HDACI) innovadora, en pacientes con tumores sélidos
avanzados

Finalidad
Fase 1: Determinar la seguridad, la tolerabilidad, la dosis méxima tolerada (MTD, por sus siglas en inglés) y la dosis
recomendada de fase 2 (RP2D, por sus siglas en inglés) de EDO-S101 como agente Unico en pacientes con tumores

sélidos que han progresado después de al menos una (1) linea de terapia convencional.

Fase 2: Evaluar la eficacia de EDO-S101 en tipos de tumores seleccionados.

Afeccion Intervencién Fase
Fase 1: Farmaco: EDO-8101 | Fase 1/2
Tumores sélidos avanzados o metastasicos

Fase 2:

cancer de pulmdn microcitico (SCLC, por sus siglas en inglés)
sarcoma de tejidos blandos o GIST sin kit

cancer de mama triple negativo

cancer de ovario

Tipo de estudio: Intervencién

Disefio del estudio: Modelo de intervencién: Asignacién de un solo grupo
Enmascaramiento: Sin enmascaramiento

Finalidad principal: Tratamiento

Medidas de los resultados principales:

Fase 1: Aumento de dosis hasta la dosis méaxima administrada (MAD, por sus siglas en inglés):
- Determinar la dosis méxima tolerada en un programa de infusién 6ptimo
Fase 2: Evaluacién de la toxicidad y la tasa de respuesta en cohortes de tumores sélidos seleccionadas:

- Confirmar la dosis recomendada de fase 2 y el programa de infusién éptimo en tumores sélidos seleccionados
- Determinar la tasa de respuesta objetiva y la tasa de beneficio clinico en tumores sélidos seleccionados

Medidas de los resultados secundarios:

Fase 1: Aumento de dosis hasta la MAD:

- Determinar la concentracion plasmética maxima (Cméax) de EDO-S101

Fase 2: Evaluacion de la toxicidad y la tasa de respuesta en cohortes de tumores sélidos seleccionadas:

- Evaluar la seguridad y la tolerabilidad de la RP2D del programa seleccionado de EDOS101.

- Determinar el tiempo de supervivencia sin progresién para pacientes que recibieron la RP2D en el programa de
infusién 6ptimo

- Determinar la supervivencia general para pacientes que recibieron la RP2D en el programa de administracién del
farmaco del estudio seleccionado.

- Establecer los perfiles PK minimos de EDO-58101.

Inscripcion estimada: 158
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Fase 1:

Programa A: EDO-S101, IV, 60 mg/m? hasta 150 mg/m? dia 1y 15 de cada ciclo de 28 dias
Programa B: EDO-S101, IV, 60 mg/m? hasta 150 mg/m? dia 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias
Fase 2:

La RP2D y el programa seleccionado se seguiran investigando en pacientes con tipos especificos de tumores sélidos:
SCLC recidivante/refractario, sarcoma de tejidos blandos, GIST sin kit, cAncer de mama triple negativo y de ovario.

Descripcién detallada:

Entidad EDO-8101 |, una molécula de fusién innovadora de un alquilante, bendamustina y un inhibidor de histona-
desacetilasa (HDACI), vorinostat. Este estudio de fase 1/2 reclutara pacientes con tumores sélidos. Este estudio de
fase 1/2 reclutara pacientes con diversos tumores sélidos avanzados.

El estudio consiste en 2 fases:

- Fase 1: Aumento de dosis hasta la MAD
- Fase 2: Evaluacién de la toxicidad y la tasa de respuesta en cohortes de tumores sélidos seleccionadas

El estudio esta disefiado como un ensayo sin enmascaramiento de fase 1/2 del agente Unico EDOS101. La parte de
la fase 1 del estudio esta disefiada para definir la MTD para dos (2) programas de administracién mediante la

evaluacién de las toxicidades durante el aumento de la dosis hasta la MAD. La parte de la fase 2 del estudio esta
disefiada para evaluar la ORR y la CBR a los cuatro (4) o seis (6) meses, dependiendo del tipo de tumor sélido.

Elegibilidad

Edades elegibles para el estudio: 18 afios y mayores (adulto, senior)
Sexos elegibles para el estudio: Todos

Acepta voluntarios sanos: No

Criterios

Criterios de inclusién para las partes del estudio de la fase 1 y la fase 2:
1. Consentimiento informado firmado.

2. Pacientes 218 afios a la firma del consentimiento informado.

3. Diagnéstico de tumores sélidos avanzados o metastasicos, la enfermedad deberia haber progresado siguiendo al
menos una linea de terapia convencional.

4. Los pacientes con metastasis secundaria al SNC son elegibles si cumplen con determinados criterios.

5. Enfermedad evaluable; ya sea medible por obtencién de imégenes o con marcador tumoral informativo.

6. Interrupcion de terapias anteriores contra el cancer al menos tres (3) semanas o 5 semividas, lo que sea més corto.
7. Estado funcional de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) <2

8. Neutréfilos 21.500 pl.

9. Plaquetas =100.000 pl.

10. Aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa (AST/ALT) <3 limite superior de la normalidad (ULN, por sus
siglas en inglés). En casos con afectacién hepética ALT/AST <5 x ULN.

11. Bilirrubina total £1,5 mg/dl, a menos que esté elevada debido al sindrome de Gilbert conocido.

12. Creatinina <1,5 ULN.
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13. Potasio sérico dentro del intervalo normal.

14. Si es mujer en edad fértil (es decir, no posmenopausica o quirdrgicamente estéril), debe estar dispuesta a
abstenerse de tener relaciones sexuales o emplear una barrera 0 método médico anticonceptivo eficaz durante la
administracién del farmaco del estudio y los periodos de seguimiento. Si es hombre, debe ser estéril o estar dispuesto
a abstenerse de tener relaciones sexuales o emplear un método anticonceptivo de barrera durante el tratamiento del
estudio y al menos 6 meses después del ultimo tratamiento.

Criterios de exclusién para las partes del estudio de fase 1 y fase 2:

1. Pacientes con cancer primario del sistema nervioso central (SNC).
2. Pacientes con intervalo QTc >450 ms para hombres y >470 ms para mujeres.
3. Pacientes que estan en tratamiento con farmacos que se sabe que prolongan el intervalo QT/QTec.

4. Los pacientes que estén en tratamiento con acido valproico en cualquiera de sus indicaciones (epilepsia, trastorno
del estado de animo) deben excluirse o deben dejar de usar el medicamento.

5. Cualquier afeccién médica grave que interfiera con el cumplimiento de los procedimientos del estudio.

6. Antecedentes de neoplasia maligna de tumor sélido diagnosticada en los Ultimos tres (3) afios de inscripcién en el
estudio, excluyendo el carcinoma de células basales de piel tratado adecuadamente, carcinoma de células escamosas
de la piel o cancer de cuello del Utero in situ, cancer de mama in situ, cancer de préstata in situ (los pacientes no deben
haber mostrado evidencia de enfermedad activa durante 2 afios antes de la inscripcion)

7. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

8. Insuficiencia cardiaca congestiva en estadio IlI/IV de la New York Heart Association (NYHA), arritmias no
controladas adecuadamente u otras comorbilidades importantes [por ejemplo, infeccién activa que requiere tratamiento
sistémico, antecedentes de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o hepatitis B o hepatitis C
activas].

9. Uso de otros agentes en investigaciéon dentro de los 30 dias o 5 semividas anteriores a la primera dosis del farmaco
del estudio. Siempre que el paciente se haya recuperado de cualquier toxicidad relacionada = grado 1.

10. Tratamiento con esteroides dentro de los siete (7) dias anteriores al tratamiento del estudio. Los pacientes que
requieran el uso intermitente de broncodilatadores, esteroides tépicos o inyecciones de esteroides locales no se
excluirédn del estudio. Los pacientes que se hayan estabilizado con 10 mg de prednisolona por via oral a diario (o
equivalente), diariamente o menos siete (7) dias antes de la administracién del farmaco del estudio.

Criterios de elegibilidad especificos del tumor de fase 2

Los pacientes de la fase 2 deben cumplir los criterios de inclusién/exclusién especificos de la cohorte, ademas de los
criterios generales de inclusién/exclusién para los estudios de fase 1 y 2 enumerados anteriormente.

Poblacién de pacientes de la cohorte 1: SCLC recidivante/refractario

1. Estadio de enfermedad limitado o extenso de SCLC histolégica o citolégicamente confirmado. La enfermedad debe
progresar durante el tratamiento anterior o recaer después de este.

2. Al menos una linea de quimioterapia de combinacidn anterior que incluya dosis adecuadas de compuesto de platino
y que haya progresado durante la terapia o después del tratamiento anterior.

3. Deben haber transcurrido al menos 3 semanas o0 5 semividas, lo que sea mas corto, desde el tratamiento anterior,
siempre que el paciente se haya recuperado de cualquier toxicidad relacionada a < grado 1.

4. La radioterapia anterior es aceptable siempre que el paciente se haya recuperado de cualquier toxicidad aguda
relacionada con la radioterapia.

Poblacién de pacientes de la cohorte 2. Sarcoma de tejido blando o GIST sin kit recidivante/refractario

1. Diagnéstico histolégicamente confirmado de sarcoma de tejidos blandos avanzado, no resecable o metastésico no
susceptible de ftratamiento curativo con cirugia o radioterapia, excepto: condrosarcoma, neuroblastoma,
osteosarcoma, rabdomiosarcoma embrionario o sarcoma de Kaposi.
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2. Debe haber recibido al menos un régimen anterior de quimioterapia de combinacién de primera linea o al menos
dos regimenes de agente Unico de primera linea. La quimioterapia adyuvante no se considera de primera linea, a
menos que la enfermedad progrese en los 6 meses posteriores al tratamiento.

3. La enfermedad debe ser progresiva/recidivante durante o después del tratamiento previo. Deben haber transcurrido
al menos 3 semanas desde la quimioterapia anterior 0 5 semividas, lo que sea mas corto, siempre que el paciente se
haya recuperado de cualquier toxicidad relacionada a < grado 1.

4. Presencia de enfermedad medible como se define por los criterios de evaluacidén de respuesta en tumores sélidos
(RECIST 1.1, Eisenhauer et al. 2009).

Poblacién de pacientes de la cohorte 3. Cancer de mama triple negativo recidivante/refractario

1. Cancer de mama metastasico triple negativo localmente avanzado o metastasico confirmado histoldgica o
citolégicamente.

2. Debe haber recibido al menos una linea de quimioterapia, deberian haber transcurrido al menos 3 semanas desde
la quimioterapia anterior o 5 semividas, lo que sea mas corto, siempre que el paciente se haya recuperado de la
toxicidad aguda de las terapias previas a < grado 1.

3. La radioterapia anterior es aceptable siempre que se aplique dentro de las 4 cuatro semanas antes de comenzar
este ensayo y el paciente se haya recuperado de cualquier toxicidad aguda relacionada con la radioterapia.

4. La enfermedad debe ser progresiva/recidivante durante o después del tratamiento previo.
5. Presencia de enfermedad medible segln lo definido por los Criterios de evaluacién de respuesta.

Poblacién de pacientes de la cohorte 4. Cancer de ovario recidivante/refractario

1. Cancer de ovario avanzado confirmado histolégica o citolégicamente: cancer de ovario epitelial, cancer peritoneal
primario o cancer de las trompas de Falopio (excluyendo el cancer de ovario limitrofe) que es resistente o refractario
a la terapia con platino.

a. El cancer de ovario resistente al platino se define como una enfermedad que respondié a la terapia primaria con
platino y después progresd dentro de los 6 meses 0 una enfermedad que progresd durante o dentro de los seis
meses posteriores a la finalizacién de una terapia posterior con platino.

b. La enfermedad primaria refractaria al platino se define como una enfermedad que no ha respondido a un régimen
basado en platino o que no ha experimentado una recidiva de la enfermedad dentro de los 3 meses posteriores a
la finalizacién de un régimen de primera linea basado en platino.

2. La enfermedad debe ser progresiva/recidivante durante o después del tratamiento previo. Deben haber transcurrido
al menos 3 semanas desde la quimioterapia anterior 0 5 semividas, lo que sea mas corto, siempre que el paciente se
haya recuperado de la toxicidad aguda de las terapias previas a < grado 1.

3. Presencia de enfermedad medible como se define por los criterios de evaluacién de respuesta en tumores sélidos
(RECIST 1.1, Eisenhauer et al. 2009).
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REIVINDICACIONES

1. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de sarcoma
recidivante y/o refractario en un paciente que lo necesite, seleccionado de sarcoma de tejidos blandos o sarcoma
Gseo.

2. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento del sarcoma de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el sarcoma es de la familia de tumores de Ewing.

3. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de sarcoma de
acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el sarcoma es un tumor éseo de Ewing.

4. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento del sarcoma de
acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el sarcoma es un tumor extradseo de Ewing.

5. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de sarcoma de
acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el sarcoma es un tumor neuroectodérmico primitivo (PNET).

6. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de sarcoma de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el sarcoma es un liposarcoma.

7. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de sarcoma de
acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el liposarcoma es liposarcoma bien diferenciado, liposarcoma mixoide,
liposarcoma pleomérfico o liposarcoma desdiferenciado.

8. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento del sarcoma de
acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el liposarcoma es un liposarcoma desdiferenciado.

9. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento del sarcoma de
acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en donde la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, se administra por via intravenosa al paciente que lo necesite, a un nivel de dosificacion de 0,3 a 300 mg/m?
de superficie corporal del paciente, de 60 a 150 mg/m? de superficie corporal del paciente.

10. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento del sarcoma
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la tinostamustina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, se administra por via intravenosa al paciente que lo necesite los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de
tratamiento de 28 dias, o en los dias 1 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

11. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento del sarcoma
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde al paciente se le trata con tinostamustina, o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y radioterapia, en donde dicha radioterapia se administra antes o
después del tratamiento con tinostamustina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

12. Tinostamustina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento del sarcoma
de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde dicho tratamiento de radioterapia se administra al paciente que lo
necesite a una dosis de 1 a 5 Gy durante 5-10 dias consecutivos, y preferentemente 2 Gy durante 5-10 dias
consecutivos.

27



ES 2970224 T3

Sarcoma de Ewing TC-71

wgos Vehicuios i DO 40

b sl frinotecan
2000 - e frinotecan 1
g . ‘\\
= 0
5 1500 CAR 3
£ ¢ £
3 ¢ &
Y § &
o S &
S 1000 Q‘s}
@ & X
@ & § )
& I¢ ¢
& e
§ e
§ ! r i

500 § Lﬁ
-
3

9 14 is 24 28 34 39 44 A% 54 58
Dias después del implante

-

Primer ciclo

Segundo ciclo

Figura 1

28



mg (media * e.e.)

ES 2970224 T3

Liposarcoma desdiferenciado DD013
N

s Vehiculos sl L TRCRIE

R

e

<se Doxorrubicina

Fsasnrnd,

o
HENHE

£
L

f<s3

J% Dias después del implante
{ T

i

Primer ciclo Segundo ciclo| Segundo ciclo EDQB0

500 e LV 4

HeEy )

Segundo ciclo
EDO80

Figura 2

29




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - CLAIMS
	Page 28 - DRAWINGS
	Page 29 - DRAWINGS

