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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al ofido nimero 12796, notificado por fijacién en lista el 16 de
Agosto de 2005.

2. Mediante el oficio nimero 12796 se puso en conocimiento del solicitante el informe
que contiene las siguientes observaclones hechas por su Despacho sobre el examen de
fondo de la presente solicitud de patente:

2.1. Qaridad de la Sofiotud: Su Despacho considera que el término “Derivados de
antradlina” no es daro y por lo tanto no es comprensible el alcance de las relvindicaciones
1,56, 11,27y 31,

2.2. Excepdones a la Patentabilldad: Las reivindicaciones No. 28 y 29 se refieren a un
método para el tratamlento del cancer, por lo tanto no son patentables de acuerdo con el
Articulo 20, literal d. de Ia Decisién 486. Asimismo, las relvindicaciones 20 y 30, que se
refieren a un uso, no son patentables puesto que no se encuentra dentro de los objetos
patentables provistos en el Articulo 14 de la Declsion 486.

N[ T. 860.041,367-3
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2.3. Nivel Inventivo: Teniendo en cuenta que el documento D1 (WO 97/12624) enseita
sobre un profarmaco para el tratamlento del cincer disefiado para unirse al antigeno
prostatico especifico, y que el documento D2 (WO 97/34327) se relaciona con el
aislamiento y uso de FAPa y de dipétidos como sustratos de FAPa; su Despacho ha
conslderado que la combinacién de las ensefianzas de los dos documentos citados llevaria
a una persona versada a sintetizar los compuestos de la prse}lte solicitud.

Ademds, también se Indica que la Invencién no proporciona ninglin efecto
sorprendente sobre la técnica conocida. Por lo tanto, su Déspacho no ha reconoddo el
nivel Inventivo de la solicitud.

3. Atendo a las observaciones realizadas mediante el oficio nimero 12796 de la
manera siguiente:

3.1. Qaridad de la solidtud: El término “derivados de antracidina”™ se ha definido
perfectamente en las nuevas reivindicaciones 1, 5, 6, 11, 26 y 27 al indulr la formula a la
cual se refiere del sigulente modo:

*...derivados de antraddina de férmula (II)

en donde

R° representa C,-alquile, C;-Cs, hidroxialquilo C,¢ 0 Cy¢ alcanoiloxi C,¢-alquilo;
RY representa hidrdgeno, hidroxi o Cy.¢ alcoxi;

Uno de R® y R’ representan un &tomo de hidrdgeno; y el otro representa un
4tomo de hidrégeno o un grupo hidrox o tetrahidrofuran-2-lioxi (OTHP)...”

Dicha modificacién se basa en las enseflanzas de la pagina 17, linea 24 a la pdgina 18,
linea 7 de la descripcién. Por lo tanto, la solicitud se describe de forma tal que una
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persona versada en la materia pueda reproducir la invenddn, adicionalmente que las
modificadones presentadas no amplian el alcance de la solicitud.

3.2. Excepcones a la patentabilidad: Adicionalmente a las modificaciones arriba
menclonadas, en el nuevo capftulo reivindicatorio se han excluldo las antiguas
reivindicaciones 20, 28,29 y 30, las cuales se referfan a un método de tratamiento y al uso
de los compuestos. Por lo tanto, se ha superado completamente la objeddn sobre la
materia que no es patentable de acuerdo con la Declsién 485.

3.3. Nl Inventivo: Hay que tener en cuenta que el problema del que trata la presente
solicitud es el de mejorar la tolerablidad de los agentes citotéxicos o citostdticos de
eficacla conodda contra una gran cantidad de tumores.

Este problema se ha resuelto con la ayuda de los compuestos de férmula I de acuerdo con
la presente invendén.

No existe ninguna motivacién en ninguno de los documentos citados de que estos
compuestos permitan mejorar la tolerabliidad de los agentes citotdxicos o citostaticos.
Indusive sl dichos documentos D1 y D2 se combinaran es realmente sorprendente que los
compuestos de la presente invenddn son divididos selectivamente por FAPa, el cual estd
asociado ©on cardnomas primarios y metastdticos, pero no con otras enzimas
proteoliticas.

Ademds, D1 claramente ensefia sobre conjugados los cuales son divididos por otra
enzima, es decir la PSA, utllizando el grupo Gin y Ser como sitio de divisién.
Adidonalmente, D2 revela que el segmento Ala-Pro-AFC es dividido por FAPa, pero que
los conjugados que comprenden este dipéptido tamblén son divididos por DPP 1V. Es aln
mas sorprendente que los conjugados, en los cuales el aminoacido N-terminal estd
protegido, son divididos por FAPa pero son estables contra el ataque enzimético
de DPP 1V, sabre todo teniendo en cuenta el hecho de que el FAPa tiene una secuenda
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de aminodddos Idéntica en un 48% con la de DPP IV, De esta forma, con los conjugados

de la presente invencién se puede apuntar a los cardnomas especificamente sin que los
mismos sean tixicos para los tejidos normales.

En consecuencia, una persona versada en la materia teniendo en cuenta la similitud de las
enzimas que actian sobre los dipéptidos no hublera podido determinar la especificidad
sorprendente que se logra con los conjugados de la presente invencién. Por lo tanto, los
compuestos que aqui se redaman no son obvios a partir de las ensefianzas, solas o en
combinadén, de los documentos D1 y D2.

4, DOCUMENTOS ADIUNTOS: Junto con este memorial presento los siguientes
documentos:

4.1. Formulario de modificaciones
4.2. Redibo de pago por valor de $91.000
4.3. Nuevo capftulo reivindicatorio

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observadones hechas por su Despacho
sobre ia presente sollcitud de patente, y a que el presente invento aicanza [a aitura
inventiva, atentamente solicito a ustedes que se le otorgue el privileglo de la proteccién
de patente.

Bogots, 16 AGO. 2005

Sefiora Jefe, - . C
(" PN R

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 10903-801-039-2
COLO 13736-805-023-3
PRP/PRP/ID-000556/WPC13736
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio ressrvado para el adhesivo de radicaclén

2000-FQ3
IO SOLICITUD DE:
D Correccidn de Error Material |Z| Modificacién a una solicitud
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
|® GMBH & CO. KG

Reptblica Federal de Alemania

Naclonalidad o Domicillot Ingelheim, CC D NIT D

Repiblica Fedaral de Alemania CE D Otro D
Lugar de Constituclén: sociedad constituida y '
existents bajo las leyes de la Repiiblica Federal de Nimero:;

Alemania

Teléfono: 54600 70 Fax: 5473170

E-mall: clientes@camyp.com

IDENTIFICACI N

Nombre: Emllio FERRERO )

Direcclén: Carrera 4* No. 72-35 cee. B wnr O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2118850 | cE O owe O
O APODERADO E-mall: caveller@caveller.com

Ndmero: 438.018 TP 31.928

O Namero de expediente: 0-034-117

L@ Descripcion de la correccién o modHicacién solicitada:
Presento nuevo capltulo reivindicatorio en donde se aclara el término "derivados de antraciclina® y

Se excluyen las reivindicaciones 20, 28, 20 y 30

o Comprobante de pago No. 05 - 55.881 Fecha: 27 de Jullo de 2005

O Anexos
Xl comprobante de pago de Ia tasa por $ 94.000
D Poderes, si fuere el caso
O

Documento que acredita la existencla y reprasentacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

NOMBRE:  EMILIO FERRERO FIRMA: é__:Q_ C,;...._.-__._

C.C. 438.018 de Usaquén T.P.A. 31.929

PRP
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REIVINDICACIONES

26/

1.  Un compuesto de formula (1)

] 0
R\N Cyt'
-~
R )
R'b

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en do_nde

R representa un grupo aminoalcanollo u oligopeptidoflo, cuya funcién amino N-
terminal puede estar fijada a un grupo de proteccién telmi.nal; en donde los términos
aminoalcanoilo y oligopeptidoilo describen un radical al cual se ﬁj:a, un aminoécido o
un oligémero que comprende hasta 12 porciones de aminoéacido, C-te"rminalmente al
atomo de nitrégeno del anillo heterociclico por via de un enlace ami_da;

Ry R, junto con el grupo N-C interyacente, forman un anillo heterociclico de 3 a 8
miembros, saturado o insaturado, opcionalmente sustituido y opcionalmente
condensado con benzo o ciclohexano, en el que uno o dos grupos CHz también
pueden ser reemplazados porNH, 00 S,

R representa H, alquilo C4-Ce, cicloalquilo C3-Cg, arilo o heteroarilo; y

Cyt' representa el residuo de un compuesto citotdxico o citostatico; seleccionados
del grupo que consiste de derivados de antraciclina de formula (ll)

a

en donde

R°® representa C1_g-alquilo, C1-C, hidroxialquilo C1.s 0 C1.s alcanoiloxi Cy¢-alquilo;
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R? representa hidrégeno, hidroxi o Cy.s alcoxi;

Uno de R* y R representan un 4tomo de hidrégeno; y el ofro representa un 4tomo de

hidrdgeno o un grupo hidroxi o tetrahidrofuran-2-iloxi (OTHP); y

anélogos de metotrexato tales como metotrexato, pritrexima, trimetrexato, o QDMP,

melfalan, anélogos de cisplatina tales como cisplatina, JM218, JM335, bis(platino) o

carboplatino, analogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, gemcitabina,

azacitidina. 6-tioguanina, flurdarabina o 2-deoxicoformicina, y anélogos de otros

agentes quimioterapelticos tales como 8-aminocamptotecina, D,L-aminoglutetimida,

trimetoprima, pirimetamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol;

con la condicién de que estén excluidos
N2-acetil-L-homoarginil-L-tirosil-L-glutaminil-L-seril-N-[2,3,6-tridesoxi-1-O-
[(18,38)-1,2,3,4,6,11-hexahidro-3,5,12-trihidroxi-3-( hidroxiacetil }-10-metoxi-
6,11-dioxo-1 -naﬂacenil]—.alfa.-L-Iixo-hexopiranos-a-iI]-L-prc.)lina mida; y
N2-acetil-L-homoarginil-L-tirosil-L-glutaminil-L-seril-L-seril-N-[2,3,6-tridesoxi-
1-0-[(1S,38)-1,2,3,4,6,11-hexahidro-3,5,12-trihidroxi-3-(hidroxiacetil }-10-

metoxi-6,11-dioxo-1-naftacenil]-.alfa.-L-lixo-hexopiranos-3-il}-L-prolinamida;

2. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R representa un residuo de férmula Cg-A, Cg-B-A 0 Cg-(D)n-B-A, en que

Cg representa un &atomo de hidrégeno o un grupo de proteccién terminal,
seleccionado del grupo que consiste en R>-CO-, ®-0-CO-, R%-NH-CO-, R®80,- O
R%-, en donde R® es un grupo alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Ca, arilo, aralquilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido; A, B y D, cada uno independientements,
representan restos derivados de acidos aminocarboxllicos de la férmula -[NR‘-(X);,—

COJ-, en donde X representa CR'R® y en donde R®, R’ y R® cada uno
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independientemente, representan un atomo de hidrbgeno,' un grupo alquilo C4-C,

cicloalquilo C3-cs, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, ypes 1,2, 3,4, 5; 0

A, B y D, cada unc independientemente, representa restos derivados de acidos
aminocarboxilicos clclicos de férmula
L o

X
)\
en donde
R® representa alquilo C1-Cs, OH 0 NHa,
m es nimero entero de 1 a 10;
qges0,162)y
res0,162.

3. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde el
anillo heteroclclico formado por R*, RP y el N-C interyacente estan sustituidos con R?
y R®, en donde R? y R®, cada uno independientemente, representan un atomo de
hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo C4-Cg, alquil C1-Cg-amino, dialquil C~Ce-
amino, alcoxi C4-Cs, tiol, alquil C4-Cg-tio, oxo, imino, fomilo, alcoxi C4-Cs-carbonilo,

amino-carbonilo, cicloalquilo Ca-Cg, arilo o heteroarilo.

4. Un compuesto de férmula IA

R! o

o5 J‘?*ﬁ—“

X—v
en donde R?, R®, R*, Cyt’ son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones

precedentes,
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R' representa un grupo aminoalcanoflo u oligopeptidoflo, y X-Y representa CHR~

4

CHj, CR=CH, NH-CHj, CHz,-NH, -CR?-, CH-CHR?-CH2; con la condicién de que R’
presente un grupo aminoalcanollo, di- o tri-peptidollo, o R' presente un
oligopeptidollo que tiene mas de tres restos aminoacido que no contiene una
s secuencia de aminoacidos GiIn-Ser, en el caso de que X-Y represente un grupo CHz-

CHa.

5. Un compuesto seleccionado de férmula 1A1
p! 0
&\/\E)\H/C"'
10 en donde R' representa un grupo aminoalcanollo, di-o tri-peptidoflo, en donde los
términos aminoalcanoilo y di- o tripeptidoilo describen un radical al cual se ha fijado
un aminoacido o un oligbmero que comprende 2 o 3 porciones aminoacido C-
terminalmente al atomo de nitrégeno del anillo heterociclico por via de un enlace
amida; y Cyt' representa el residuo de un compuesto citotéxico o citostatico;
15 seleccionados del grupo que consiste de grupo que consiste de derivados de
antraciclina de férmula ()

an

en donde
R° representa C1.g-alquilo, C4-Cg, hidroxialquilo C1.¢ 0 C1.s alcanciloxi Cy.¢-alquilo;

20 R representa hidrégeno, hidroxi o C1.s alcoxi;
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Uno de R® y R' representan un étomt; de hidrégeno; y el otro representa un atomo de
hidrégeno o un grupo hidroxi o tetrahidrofuran-2-iloxi (OTHP); y

anélogos de metotrexato tales como metotrexato, pritrexima, trimetrexato o DDMP,
melfalan, analogos de cisplatina tales como cisplatina, JM216, JM335, bis(platino) o
carboplatino, analogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, gemcitabina,
azacitidina. 6-tioguanina, flurdarabina o 2-deoxicoformicina, y analogos de otros
agentes quimioterapedticos tales como S-aminocamptotecina, D,L-aminoglutetimida,
trimetop;n'ma, pirimetamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol.

6. Un compuesto seleccionado de las formulas 1A2, IA3, 1A4 y IA5

{1A2) A+
0 ) o

Rl
\ o \ .
N\/“\ . N /Cy!
= TN N”,
i H H
‘ O

<ﬂ aAy)
B\ ) :l:l I oyt
c\'* I?}/"-'-"‘ (/\i)l\ N

N

(IAS)

en donde R' representa un grupo aminoalcanoflo u oligopeptidoflo, cuya funqién
amino N-terminal puede estar fijada a un grupo de proteccién terminal; en donde los
términos aminoalcanocilo y oligopeptidoilo describen un radical al cual se fija, un
aminoacido o un oligbmero que comprende hasta 12 porciones de aminoacido, C-
terminalmente al d4tomo de nitrégeno del anillo heterociclico por via de un enlace
amida; y

Cyt' representa el residuo de un compuesto citotéxico o citostatico; seleccionados
del grupo que consiste de grupo que consiste de derivados de antraciclina de

férmula _(Il)
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en donde

R° representa C1g-alquilo, C4-Cg, hidroxialquilo C1.¢ 0 C4-5 aleanoiloxi C4.g-alquilo;

RY representa hidrogeno, hidroxi o C1.¢ alcoxi; .

UnodeR®y R representan un atomo de hidrégeno; y el otro represer!ta un atomo de
hidrédgeno o un grupo hidroxi o tetrahidrofuran-2-iloxi (OTHP); y .
anélogos de metotrexato tales como metotrexato, pritrexima, trimetrexato o DDMP..
melfalan, analogos de cisplatina tales como cisplatina, JM216, JM335, bis(platino) o
carboplatino, andlogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, gemcitabina,
azacitidina. 6-tioguanina, flurdarabina o 2-deoxicoformicina, y analogos de otros
agentes quimioterapedticos tales como 8-aminocamptotecina, D,L-aminoglutetimida,
trimetoprima, pirimetamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde R representa un grupo aminoalcanolflo o un grupo oligopeptidoflo que se
derivan de glicina (Gly), o las D o L de alanina {(Ala), valina (Val), leucina (Leu),
isoleucina (lle), fenilalanina (Phe), tirosina (Tyr), triptéfano (Trp), cistelna (Cys),
metionina (Met), serina (Ser), treonina (Thr), lisina (Lys), arginina (Arg), histidina
(His), acido aspartico (Asp), 4cido glutamico (Glu), asparagina (Asn), glutamina (Gin),
prolina {Pro), trans-4-hidroxi-prolina (Hyp), 5-hidroxi-lisina (Hyl), norleucina (Nle), 5-

hidroxinorleucina (Hyn), 6-hidroxinorleucina, omitina o ciclohexilglicina (Chg), con la
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condicién de que estan excluidos grupos oligopeptidoflo con mas de tres unidades 2 6?_

aminoécido, en donde un grupo Gin esta directamente enlazados a un grupo Ser.

8. Un compuesto de formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
s precedentes, en donde la unidad A se deriva de L-prolina, glicina, L-norleucina, L-
ciclohexilglicina, L-5-hidroxinorleucina, L-6-hidroxinorleucina, L-6-hidroxilisina, L-

arginina o L-lisina.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

10 endonde R'es un grupo seleccionado de las férmulas (1) a (34):

H-Chg (1) H-Tle (18)
H-Lys (2) H-Hyl (19)
H-Nle (3) H-Hse (20)
H-Ala (4) Cg-Gly (21)
H-Hyn (5) Cg-Nle (22)
H-Pro (6) Cg-val (23)
H-Phg (7) Cg-Met (24)
H-GIn (8) H-X0oc-Lys (25)
H-trans-Hyp (9) H-Xx-Hyn (26)
H-Val (10) H-Xoo¢-Pro (27)
H-Cha (11) H->00¢c-His (28)
H-Met (12) H-X0oc-Met (29)
H-Nva (13) H->00¢-Ala (30)
H-Met(O) (14) Cg-Xox-Hyn (31)
H-B-Lpa (15) Cg-Xxx-Ala-Gly (32)
H-l (16) Cg-(>00)m-Xxx-Ala-Gly (33)
H-Ser (17) Cg-(Xaa)m-Xaa-Gly (34)
en donde

Cg representa un atomo de hidrégeno o un grupo de proteccién terminal
seleccionado de benzoiloxicarbonilo, fenilacetilo, feniimetilsulfonilo y

15 bencilaminocarbonilo;
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Cha representa un resto derivado de ciclohexilalanina;

Nva representa un resto derivado de L-norvaliha;

Hse representa un resto derivado de homo-serina

Xaa y Xxx representan cada uno un resto derivado de un &cido aminocarboxilico; y m

es un nimero enterode 1 a 6.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde los restos acido

aminoalcanoico existen en la configuracion (L).

11. Un compuesto de un cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde -NR*-
Cyt' es un derivado de antraciclina de férmula (l1)

{m

en donde

R° representa C1g-alquilo, C1-Cg, hidroxialquilo C1.5 0 C1.s alcanoiloxi C1g-alquilo;

R? representa hidrégeno, hidroxi o Ci.4 alcoxi;

Uno de R® y R' representan un atomo de hidrogeno; y el otro representa un &tomo de

hidrégeno o un grupo hidroxi o tetrahidrofuran-2-iloxi (OTHP); y

12. Un compuesto de la reivindicacién 11, seleccionado de las férmulas (llIA) a

(NIF):
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13. El profannéoo que es capaz de ser convertido en un farmaco mediante la
accion catalltica de PAFa, teniendo dicho profarmaco un sitio de escisién que es
recoinocido por PAFa , y siendo dicho fadrmaco citotéxico o citostatico en condiciones

fisiologicos.

14. El profarmaco de la reivindicacién 13, que comprende una parte oligémera que
comprende hasta 13 residuos aminocarboxilicos y una parte citotdxica o citostética,
en donde el residuo aminocarboxflico C-terminal de la parte oligbmera es un
aminoécido ciclico de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido y opcionalmente
condensado con benzo o ciclohexano, y la funcién carboxi C-terminal esta enlazada

a la parte citotéxica o citostética mediante un enlace amida.

15. El profarmaco de la reivindicacién 14, en donde el residuo aminocarboxilico C-

terminal se selecciona de D-prolina, L-prolina, D-hidroxiprolina y L-hidroxiprolina.

16. El profdrmaco de la reivindicacién 15, en donde la parte oligbmera comprende

dos, tres o cuatro residuos acido aminocarboxilico.
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17. El profarmaco de la reivindicaciéon 14, 15 6 16, en donde la funcién amino N-

terminal esta protegida por un grupo de proteccién terminal.

18. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes para uso

médico.

19. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, y opcionaimente uno o mas excipientes -

farmacéuticamente aceptables.

20. Un procedimiento para la produccidon de un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque un compuesto de la fdrmula general

V)

en donde R', R y R® son como se definen en la reivindicacién 1, X' representa OH o
un grupo labil que es adecuado para ser sustituido con un grupo amino,
se hace reaccionar con un compuesto HN(R‘)-Cyt'. on donde Cyt' es el residuo de un

compuesto citotdxico o citostatico y R* es.como se define en la reivindicacion 1.

21. Un procedimiento para la produccién de un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque un compuesto de la formula general

Vi)
nl 0
\\l
el j)‘\w
R"

ALY
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en donde R', R* y R® son como se definen en la reivindicacién 1, Y' representa L-
COX2, en donde L es un residuo de enlazador, y X representa OH o un grupc; 1&bil
que es adecuado para ser sustituido con un grupo amino o un grupo hidroxi, se hace
reaccionar con un compuesto HaN-Cyt' o con un compuesto HO-Cyt', en donde Cyt’

os el residuo de un compuesto citotéxico o citostatico.

22. Procedimiento para la produccidon de un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque un compuesto de la férmula general
(Vi)

(vin

endonde R, Ry R® son como se definen en la reivindicacién 1, Y2 ropresent.a L-OH
o L-NH_, donde L es un residuo de enlazador,

se hace reaccionar con un compuesto X’OC—Cyt' © conh un compuesto x3 puede ser
OH o un grupo labil que es adecuado para ser sustituido con un grupo amino o un

grupo hidroxi, y en donde Cyt’ es el residuo de un compuesto citotdxico o citostatico.

23. Procedimiento para la produccion de un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque un compuesto de la férmula general

(Vi)

bt o (vun

\
'Rl/N 1
Il.
en donde PG es un grupo protector y los otros sustituyentes tienen el significado

segun se describe anteriorments,



10

15

,{\.

13 .
| 2%

se hace reaccionar con un compuesto HN(R*}-Cyt, en donde Cyt’ es el residuo de un
compuesto citotdxico o citostatico; a continuacion, el grupo protector PG se separa y

el compuesto resultante de formula (VIIIA)

HN oyt
i~ \l/u\ T/

R R

(Viila)

se hace reaccionar subsiguientemente con un compuesto PG%A-X*, en donde

PG? es un grupo protector y x* representa OH o un grupo 14bil adecuado para ser
sustituido con un grupo amino;

y se llevan a cabo etapas de acoplamiento adicionales, si son necesarias, hasta que

se obtenga el compuesto completo.

24, Procedimiento para la produccién de un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque un compuesto de férmula PG*-N(R*)-L-
COX®, en donde PG® es un grupo protector y los otros sustituyentes tienen el
significado segin se describe anteriormente,

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula Y*-Cyt', en donde

Cyt' es el residuo de un compuesto citotéxico o citostético; e Y* representa HoN o
HO;

a continuacién se separa el grupo protector PGY; y el compuesto HN(R*}-L-Y*-Cyt’
resultante se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (VIII)

vup

a continuacién se separa el grupo protector PG' y el compuesto resultante de

fodrmula
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,ﬂ\(ﬂ\
R* — Y =y’
)

R

se hace reaccionar a continuacién con un compuesto PG*-A-X*, en donde

PG* es un grupo de proteccién, y x* puede ser OH, o un grupo labil adecuado para
ser sustituido con un grupo amino;

y se llevan a cabo etapas de acoplamiento adicionales, si son necesarias, hasta que

se obtenga la molécula completa.

25. Procedimiento para la produccibn de un compuesto de férmula (),
caracterizado porque un compuesto de férmula PG®-N(R*)-L-Y®, en donde

PG® representa un grupo protector, Y representa OH o NH2 y los sustituyentes
tienen el significado segln se describe anteriormente,

se hace reaccionar con un compuesto de formula X°0C-Cyt’, en donde

Cyt' es el residuo de un compuesto citotdxico o citostatico,

y X° es OH o un grupo labil adecuado;

a continuacién se separa el grupo protector PG®; y el compuesto HN(R*}-L-Y*-CO-

Cyt' resultante se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (Viil)

mi (2]
\N
7 x!

(van)

a continuacion se separa el grupo protactor y el compuesto resultante

0 0

g
R rlc——t,— Cyt’

R* R

se hace reaccionar a continuacién con un compuesto PG>A-X*, en donde

274
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PG? es un grupo protector, y X* representa OH, o un grupo labil adecuado para ser
sustituido con un grupo amino;
y se llevan a cabo etapas de acoplamiento adicionales, si son necesarias, hasta que

se obtenga la molécula completa.

26. Un compuesto de férmula VIIIA

(VITIA)
0

l, .

R® r!

en donde R®y R® junto con el grupo interyacente N-C forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado de 3 a 7 miembros opcionalmente benzo- o ciclohexano-
condensado, en el cual uno o dos grupos CH» pueden, también, ser reemplazados
mediante NH, O 0 S,

R* representa H, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-C, arilo o heteroarilo; y

Cyt representa el residuo de un compuesto citotdxico o citostatico; seleccionados del
grupo que consiste de derivados de antraciclina de férmula (il)

{an

en donde

R° representa Cy.g-alquilo, C1-Cg, hidroxialquilo C1¢ 0 C1.g alcanoiloxi C4g-alquilo;

RY representa hidrégeno, hidroxi o Cy.¢ alcoxi;

Uno de R® y R' representan un atomo de hidrégeno; y el otro representa un atomo de
hidrégeno o un grupo hidroxi o tetrahidrofuran-2-iloxi (OTHP); y
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anélogos de metotrexato tales como metotrexato, pritrexima, trimetrexato o DDMP, 27'6

melfalan, analogos de cisplatina tales como cisplatina, JM216, JM335, bis(platino) o
carboplatino, analogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, gemcitabina,
azacitidina. 6-tioguanina, flurdarabina o 2-deoxicoformicina, y anélogos de otros
agentes quimioterapeuticos tales como Q-aminocamp;:otecina, D.L-aminoglutetimida,
trimetoprima, pirimetamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol.

27. El profAmaco que es capaz de ser convertido en un farmaco mediante la
accion catalltica de PAFa, teniendo dicho profarmaco un sitio de escisiébn que es
reconocido por PAFa , y siendo dicho farmaco citotdxico o citostatico-en condiciones
fisiolégicas, y que es seleccionado del grupo que consiste de derivados de
antraciclina de férmula (l1)

m

en donde

R° representa C1.g-alquilo, C1-Cg, hidroxialquilo C1.¢ 0 C1.s alcanoiloxi C4g-alquilo;

R® representa hidrégeno, hidroxi o C1.¢ alcoxi;

UnodeR"y R representan un atomo de hidrogeno; y el otro representa un atomo de
hidrégeno o un grupo hidroxi o tetrahidrofuran-2-iloxi (OTHP); y

analogos de metotrexato tales como metotrexato, pritrexima, trimetrexato o DDMP,
melfalan, analogos de cisplatina tales como cisplatina, JM216, JM335, bis(platino) o

carboplatino, andlogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, gemcitabina,
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azacitidina. 6-tioguanina, flurdarabina o 2-deoxicoformicina, y anlogos de otros 2 9-}
agentes quimioterape(iticos tales como 9-aminocamptotecina, D,L-aminoglutetimida,
trimetoprima, pirimetamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI ZW

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogoté, D.C.,
Doctor OficioN°® ° 8381
Emilio Ferrero .
Apoderado
REFERENCIA Radicacién . 00 34117

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430

Folios 002

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion N°
00 34117, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 2-39

. Ejemplos: folios 39-59

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 267-283

. Se reivindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 01.05.99, bajo el nimero
60/134136

Objeto da la invencion
Segun las reivindicaciones 1 a 27 de la presente solicitud, se refiere a compuestos de
férmula (1), cuyos sustituyentes se revelan en la descripcion. Dichos compuestos tienen

un sitio de escisién que es reconocido por FAP-alfa.

Clasificacion intemacional de patentes A 61 K 38/04

Claridad de |la solicitud

El art. 30 de la decision 486 contempla que “Las reivindicaciones definirdn la materia que
se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
susientadas por la descripcion”
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Teniendo en cuenta lo anterior, el significado de R1 en la reivindicacion 1 es muy amplio y
no define de manera especifica la materia que se desea proteger, debido a que “grupo
aminoalcanoilo u oligopeptidoilo” no define de manera inequivoca las porciones de
aminoacidos o peptidos que se desean proteger e incluso pueden abarcar compuestos
que no se encuentran descritos en la solicitud.

El contenido de las reivindicaciones 13-18 y 27 no es claro, ya que el témino
“profarmaco” no define radicales espeacificos, ni las condiciones en que se convierte en
farmaco, porque “condiciones fisioldgicas” abarcan una serie muy amplia de
transformaciones quimicas que no se especifican en ninguna parte de la descripcion.

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de {a Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capltulo 5 del titulo primero de | ular Unica N® 10 de 2001

Alix Carmenza Céspedes de Vergel
Jefe de la Divisidh de Nuevas Creaciones

13 SET 2005

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciéon en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nuamero 1307 Cadigo 202024




