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Solicitante : BOEHRINGER INGEI.HEIM. PHARMA GMBH & CO. KG

Fecha de Solicitud : 11 de Mayo de 2000

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto

antes identificado, me reflero al oficio nimero 8381, notificado por fijacién en lista el 15
de Septiembre de 2005.

2, Medlante memorial radicado el 12 de Diclembre de 2005 solicité plazo de 30
dias para responder el oficio No 8381.

3 Mediante el oficio nimero 8381 se puso en conocimiento del solicitante el
informe que contiene las sigulentes observaciones hechas por su Despacho sobre el

examen de fondo de la presente solicitud de patente:

3.1. Claridad de la Solicitud

N | T. 860.041367-3
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“Consldera su Despacho gue el significado de R1 en la relvindicacién 1 es muy
amplio y no define de manera espedifica la materia que se desea proteger debido a que
grupo “aminoalcanollo u oligopeptidollo” no define de manera inequivoca las porciones de
aminodcidos o péptidos que se desean proteger e induso pueden abarcar compuestos que
no se encuentran descritos en la solicitud”.

“Por otro lado, el contendido de las reivindicaclones 13-18 y 27 no es daro, ya
que el término “proférmaco” no define radicales especificos ni las condiciones en que se
convierte en farmaco, porque “condidones fisiolégicas” abarcan una serle muy amplia de
transformaclones quimicas que no se especifican en ninguna parte de la descripcidn”.

4, Atlendo a las observaciones reallzadas mediante el oficio nimero 8381 de la
manera siguiente:

4.1. Claridad de la solicitud

Presento nuevo capitulo relvindicatorio de 20 reivindicaclones que reemplazan
las 27 presentadas originaimente en e} cual se ha modificado la relvindicadén 1. En este
pllego relvindicatorio, el radical R1 estd formado por grupos mds especificos de tal forma
que se define con claridad el compuesto a proteger.

Adidonalmente, las reivindicaclones 13 a 18 y 27 han sido ellminadas de modo
que la objecion hecha por su Despacho sobre estas reivindicaclones ya no aplica.

Teniendo en cuenta que de esta manera he atendido a cabalidad las
objeclones planteadas por su Despacho a la presente solictud de patente
respetucsamente solicito que se otorgue el privilegio de patente solicitado.

5. DOCUMENTOS ADJUNTOS:  Junto con este memorial presento los sigulentes
documentos:
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5.1. Formulario de madificaclones
5.2. Recibo de pago por valor de $95.000
5.3 Nuevo capftulo reivindicatorio

Bogots, 0 v cnc. (it )

Sefiora Jefe, ; _ . /‘
) ity

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 13736-805-023-3
w0 IDF/IDF/ID-000608/WPC13736
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

2000-F03
EO SOLICITUD DE:
D Correccién de Emror Material Modificacidn a una solicitud
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
i GMBH & CO. KG
SOLICITANTE |Dlrecclon: 55216 Ingeiheim, IDENTIFICACION

Replblica Federal de Alemanla

Naclonalidad o Domicillo: Ingelheim, Repablica C.C. O w~r O3
Federal de Alemania CE. D Otro D

Lugar de Constituclén: socledad consfituida y NG .
existante bajo las leyes de la Replblica Federal de mero:

Alemania
Teléfono: 546 09 70 Fax: 5473170
E-mall: clientes@camyp.com
IDENTIFICACION
Nombre: Emilic FERRERQ
Direccién: Carrera 4* No. 72-35 c.C. X wnT OO
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 38 11 Fax: 2118650
O APODERADO | .. . . ce U om [
-mafl: cavelier@cavelier.com
Nimero: 438.019 TP 31.929
O Namero de expediente: 34-117 .

I@ Descripcién de la correccién o modificacién sollcltada:
Presento nuevo capltule reivindicatorio con 20 reivindicaciones que reemplazan las 27 presentadas

originaimente. La relvindicacién 1 ha sido modificada, mientras que las reivindicaciones 13-18 y 27
han sido eliminadas. Por lo tanto, soliciio que se realice el examen de patentabilidad sobre este
nuevo pliego reivindicatorio.

O Comprobante de pago No. 05-96,534 Fecha: 20 de Diciembre de 2005
06-176 03 de Enero de 2008

o Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $ 95.000
Poderes, si fuere el

OO

Documento que acredita la existencla y representacion legal de las partes, cuando sean
personas Juridicas.

NOMBRE: EMILIOFERRERO  FIRMA Emlo—_ éz—-—-—\a
C.C. 438.018 de Usaquén T.P.A. 31.929
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

3
N N.szl' 0
Lk

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde:

R1 representa un residuo de formula Cg-A, Cg-B-A or Cg-(D)m-B-A, en donde

Cg representa un grupo restringido seleccionado del grupo formado por R5_CO,
R5_Q CO-, R5.NH-CO-, R5 -S02- 0 R5 -, donde R5 es un grupo sustituyente C1-C6-
alquil, C3Ca-cicloalquill, aril, aralquil o heteroaril opcional.

A es L-prolina,. glicina, L-norleucina L-cyclohexilglicina, L-5-hydroxinorleucina L-6-
hydroxinorleucina, L-5-hydroxilisina, L-arginina, o L-lisinico; y

B Y O cada uno independientemente representa moléculas derivadas de acidos
aminocarboxilicos de la formula -[N R6_(X)p-CO]- donde x representa CR7Ra y
donde R6, R7 Y R8 cada uno independientemente representa un Atomo de
hidrogeno, un grupo sustituldo alquil C1-C6-, cicloalquil C3-Ca; aril o heteroaril

opcionalypes1,2,34,5;0

B Y D cada uno independientemente representa moléculas derivadas de dacidos

ciclicos amino de formula

RY,

N

HQ 7(CH,),
N

CO—-
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Do;1de Q@@

R9 representa C1-C6-alquil OH, o NH2,

m es un Integrode 1 a 10;
q es0,102;y
r es O0,102;

Ra y Rb junto con el grupo interyacente N-C forma un sustituyente opcional,
opcionalmente un anillo heterociclico benzo- o ciclohexano-condensado de 3-a 7
miembros saturado o insaturado, en donde uno o dos grupos CH2 también puede
ser reemplazado porNH. Oo0 S

R4 representa H, C1-C6- alquil. C3-C8- cicloalquil, aril o heteroaril; y

Cyt' representa el residuo de un compuesto citotéxico seleccionado del grupo

formado de derivados de antraciclina de férmula (1)

n

donde

RC representa C1-C6 alquil, C1-C6 hydroxialquil o C1-C6 alcanoiloxi C1-C6 alquil;
Rd representa hidrogeno, hidroxi o C1-C6 alcox;

Uno de los radicales Re y Rf representa un dtomo de hidrégeno y el otro representa
un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi o tetrahidropirano-2-iloxi (OTHP) Y
analogos de metotrexato tales como metrotexate, pritrexima, trimetrexate o0 DDMP,
melfalan, analogos de cisplatino como cisplatino, JM216, JM335. bis (platino) o
carboplatino, andlogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, gemcitabina,
azacitidina, 6-tioguanina, flurdarabina o 2-deoxicoformicina y anélogos de otros

agentes quimioterapeéuticos tales como 8-aminocampotecina, D,L
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aminoglutetimida, trimetropin, pirimetamina, mitomocina C, mitoxantrona, w7

ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol; con
la condicién de que N 2 -aceti I-L -homoarginil-L -tiros il-L -g 1 uta minil-L -seri
1- N [2.3,6-trideoxi-1-0-[(1 8,38)1,2,34,6, 11-hexahidro-3.5, 12-trihidroxi-3
(hydroxiacetil}1 Q-metoxi-6, 11-dioxo-1-naftacenil]-.alfa.-L-lyxo-hexopiranos-3-il]- L
prolinamida; y

N2-acetil- L -homoargi nil-L -ti rosil-L -g lutamin il-L -seril- L -seril-N-[2,3 ,6-trideoxy-I-
O[( 1 8,38)-1,2.3.4,6, 11-hexahidro-3,5, 12-tri h id roxi-3-(hyd roxacetyt)-1 Q-metoxi 6,

11 dioxo-1-naftacenil}-.alfa.-L-lyxo-hexopiranos-3-il]-L-prolinamida sean excluidos.

2  Un compuesto de formula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

R! representa un residuo de formula Cg-A, Cg-B-A o Cg-(D)n-B-A, en que

Cg representa un atomo de hidrdgeno 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-Cq, cicloalquilo C3-Ca, arilo, aralquilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido; A, B y D, cada uno independientemente,
representan restos derivados de acidos aminocarboxllicos de la formula -[NR“-(X),,-
COJ-. en donde X representa CR'R® y en donde R®, R’ y R® cada uno
independientemente, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs,

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

A, B y D, cada uno independientemente, representa restos derivados de acidos

aminocarbox(licos clclicos de férmula

u)( 7{11').
ch\ (CH),
N
/! No—
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en donde Z" [/

R? representa alquilo C1-Cs, OH 0 NHj,
m es nimero entero de 1 a 10;

qes 0,162,y

res0,162.

3 Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde el
anillo heterociclico formado por R*, R® y el N-C interyacente estén sustituidos con R?
y R?, en donde R? y R?, cada uno independientemente, representan un &tomo de
hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo C4-Cs, alquil C4-Ce-amino, dialquil C4-Ce-
amino, alcoxi C4-Cg, tiol, alquil C4-Cg-tio, 0x0, imino, fomilo, alcoxi C4-Cs-carbonilo,

amino-carbonilo, cicloalquilo Ca-Ca, arilo 0 heteroarilo.

4 Un compuesto de férmula IA

o |‘/)L—C“

N—Y
en donde R?, R?, R*, Cyt’ son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones
precedentes,

R' representa un grupo aminoalcanollo u oligopeptidolio, y X-Y representa CHR*
CHs, CR?>=CH, NH-CHz, CHa,-NH, -CR%-, CH-CHR?-CH3; con la condicién de que R’
presente un grupo aminoalcanoflo, di- o tr-peptidoflo, o R' presente un
oligopeptidoflo que tiene méas de tres restos aminoacido que no contiene una
secuencia de aminoacidos GIn-Ser, en el caso de que X-Y represente un grupo CH»-

CHa.

5 Un compuesto seleccionado de férmula IA1
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en donde R' representa un grupo aminoalcanoilo, di-o tri-peptidoflo, en donde los
términos aminoalcanoilo y di- o tripeptidoilo describen un radical al cual se ha fijado
un aminoécido o un oligbmero que comprende 2 o 3 porciones aminoéacido C-
terminalmente al 4tomo 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 (ll)

(m

en donde

R°® representa Cy.g-alquilo, C4-Cg, hidroxialquilo C1.5 0 C1. alcanoiloxi C+.¢-alquilo;

R? representa hidrégeno, hidroxi o C1.s alcoxi;

Unode Ry R' representan un atomo de hidrégeno; y el otro representa un 4tomo de
hidrégeno o un grupo hidroxi o tetrahidrofuran-2-iloxi (OTHP); y

andlogos de metotrexato tales como metotrexato, pritrexima, trimc.atmxato o DDMP,
melfalan, andlogos 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 anéalogos de otros

agentes quimioterapelticos tales como 9-aminocamptotecina, D,L-aminoglutetimida,

’

e

%7
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trimetoprima, pirimetamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5- 242’

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol.

6 Un compuesto seleccionado de las formulas 1A2, |1A3, 1A4 y IAS

(A2) (A3}

Rl
\
\N’\/'\ N/QY" ) MN/’Q"'
o :

(as)

en donde R' representa un grupo aminoalcanollo u oligopeptidoilo, cuya funcién
amino N-terminal puede estar fijada a un grupo de proteccion terminal; en donde los
términos aminoalcanoilo y oligopeptidoilo describen un radical al cual se fija, un
aminoécido o un oligdmero que comprende hasta 12 porciones de aminoacido, C-
10 ferminalmente al 4tomo de nitrégeno del anillo heterociclico por via de un enlace
amida; y '
Cyt' representa el residuo de un compuesto citotdxico o citostatico; seleccionados
del grupo que consiste de grupo que consiste de derivados de antraciclina de
féormula (1)

m

15

en donde

R° representa C1.g-alquilo, C1-Cg, hidroxialquilo C1g 0 C1'.a alcanoiloxi C4.g-alquilo;
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RY representa hidrégeno, hidroxi o Cy.a alcoxi;

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

andlogos de metotrexato tales como metotrexato, pritrexima, trimetrexato o DDMP,
melfalan, andlogos 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 9-aminocamptotecina, D,l_-aminoglutetimida,
timetoprima, 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 aminoalcanollo o un grupo oligopeptidollo 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 aspértico (Asp), acido glutdmico (Glu), asparagina (Asn), glutamina (GIn),
prolina (Pro), trans-4-hidroxi-prolina (Hyp), 5-hidroxi-lisina (Hyl), norleucina (Nle), 5-
hidroxinorleucina (Hyn), 8-hidroxinorleucina, omitina o ciclohexilglicina (Chg), con la
condicién de que estan excluidos grupos oligopeptidoflo con mas de tres unidades

aminoéacido, en donde un grupo Gln est4 directamente enlazados a un grupo Ser.

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

arginina o L-lisina.

X6
3
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9 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes.q?y

en donde R' es un grupo seleccionado de fas férmulas (1) a (34):

H-Chg (1) H-Tle (18)
H-lys ) 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-X0c-Hyn (26)
H-Val (10) H-Xxx-Pro (27
H-Cha (11) H-Xooc-His (28)
H-Met . (12) H-Xxx-Met (29)
H-Nva (13) H-Xooc-Ala (30)
H-Met(O) (14) Cg-Xxx-Hyn (31)
H-B-Cpa (15) Cg-Xxx-Ala-Gly (32)
H-lle (16) Cg-(Xox)m-X00x-Ala-Gly (33)
H-Ser (17) Cg-(Xaa)m-Xaa-Gly (34)
en donde

Cg representa un dtomo de hidrégeno o un grupo de proteccién terminal
seleccionado de benzoiloxicarbonilo, fenilacetilo, fenilmetilsulfonilo y
bencilaminocarbonilo;

Cha representa un resto derivado de ciclohexilalanina;

Nva representa un resto derivado de L-norvalina;

Hse representa un resto derivado de homo-serina
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Xaa y X0 representan cada uno un resto derivado de un acido aminocarboxilico; y m '27}

es un nimero entero de 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 (I1)

{ay

en donde

R°® representa Cy.g-alquilo, C;-Cg, hidroxialquilo C1.s 0 C1.¢ alcanoiloxi Cqg-alquilo;

R? representa hidrégeno, hidroxi o Cy.g alcoxi;

Unode R®y R' representan un 4tomo de hidrogeno; y el otro representa un 4tomo 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

(NF):



(IA)
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13 Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, y opcionalmente uno o mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

14 Un procedimiento para la produccién de un compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque un compuesto de la férmula

general (V)
lll' O
Tl N\(u\x'
RP
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', en donde Cyt’ es el residuo de un

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

5

- 297

A\
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15 Un procedimiento para la produccién de un compuesto de una cualquiera de ?g

las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque un compuesto de la férmula

general (VI)
(v

en donde R', R® y R® son como se definen en la reivindicacién 1, Y' representa L-
COXZ2, en donde L es un residuo de enlazador, y X2 representa OH o un grupo labil
que es adecuado para ser sustituido con un grupo amino o un grupo hidroxi, se hace
reaccionar con un compuesto HaN-Cyt' 0 con un compuesto HO-Cyt', en donde Cyt'

es el residuo de un compuesto citotdxico o citostatico.

16 Procedimiento para la produccidon de un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque un compuesto de la formula general

(vin)

, o (VI
R

e
x y?
R®
en donde R', R* y R® son como se definen en la reivindicacion 1, Y2 representa L-OH
0 L-NHz, donde L es un residuo de enlazador,
se hace reaccionar con un compussto X°OC-Cyt' o con un compuesto X* 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 citotéxico o citostatico.

17 Procedimiento para la producciéon de un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque un compuesto de la formula general

Vi)
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en donde PG’ es un grupo protector y los otros sustituyentes tienen el significado
segun se describe anteriormente, . '

se hace reaccionar con un compuesto HN(R*)-Cyt', en donde Cyt' es el residuo de un
compuesto citotéxico o citostatico; a continuacién, el grupo protector PG' se separa y

el compuesto resultante de férmula (VIIIA)

MiA)
O

o \l/u\ﬂ./q"
B
se hace reaccionar subsiguientemente con un compuesto PG%-A-X*, en donde
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

sa obtenga el compuesto completo.

18 Procedimiento para la produccién de un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, 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 segln se describe anteriormente,

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

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

a continuacién se separa el grupo protector PG>, y el compuesto HN(R‘)—L-Y‘-Cyt'

resultante se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (VIIl)
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a continuacién se separa el grupo protector PG! y el compuesto resultante de

formula

O

R
R Ii{—I.—Y'—CyI"

R® R*

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

PG* es un grupo de proteccion, 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.

19 Procedimiento para la producciébn de un compuesto de férmula (1),
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 seglin se describe anteriormente,

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

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

y X° @8 OH o un grupo I4bil 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 (Vi)

N
R " x!

a continuacién se separa el grupo protector y el compuesto resultante
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se hace reaccionar a continuacién con un compuesto PGZ-A-X*, en donde

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.

20 Un compuesto de formula VILIA
(VIILA)

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 CHz pueden, también, ser reemplazados
mediante NH, 00 S,

R* representa H, alquilo C;-Cé, cicloalquilo C3-Cs, 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 (I1)

mn

o] OH 9]

en donde
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R° representa C.g-alquilo, C1-Ca. hidroxialquilo C1.s 0 C1.s alcanolloxi C+.s-alquilo; 3 02
R? representa hidrogeno, hidroxi o C+.¢ 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

anilogos de metotrexato tales como metotrexato, pritrexima, trimetrexato o DDMP,

melfalan, andlogos 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 quimioterape(ticos tales como 9-aminocamptotecina, D,L-aminoglutetimida,
timetoprima, pirimetamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

4

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina,; bleomicina y taxol.

COLO 13736 805023 3
JDF/ID613/WPC13736
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de Invencién N°
00 34117, realizado seg(n el articulo 48 de la decisién 488 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudlados:

. Descripcion: folios 2-39

. Ejemplos: folios 39-59

. Capltulo reivindicatorio estudiado: folios 263-308

. Se reivindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 01.05.89, bajo el nimero
60/134138

Objeto de la Invenclién

Segun las reivindicaciones 1 a 20 de la presente solicitud, se refiere a compuestos de
férmula (1), cuyos sustituyentes se revelan en la descripcion. Dichos compuestos tlenen
un sitio de escisién que es reconocido por FAP-alfa.

Clasificacién intemacional de patentes A 61 K 38/04

Claridad de la solicitud

El art. 30 de la Decisién 488 establece que "Las reivindicaciones definirén la materia que
se desea profeger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcion”

Teniendo en cuenta lo anterior y gracias al nuevo caplituio reivindicatorio presentado, la
presents solicitud cumple con el requisito de claridad, de acuerdo con el art. 30 de la
Decislon 4886.

Evaluacién de Ia unidad de Invencién

El Art. 25 de la declisién 486 dice "La soliciud de patente sélo podré comprender una
invencién o un grupo de Invenciones relacionadas entre sl, de manera que conformen un
tinico conceplo inventivo”

De acuerdo a lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de unidad de
invencién, contemplado en el art. 25 de la Declsién 486.



El objeto de la presente solicitud sl puede ser considerado una invencién, de acuerdo al
art. 15 de la Decisidon 488.

Es una Invenclén

Excepclones a la patentabllidad

El contenido de las reivindicaciones 1 a 20 de la presente solicitud no se encuentra
comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad consideradas dentro del art. 20
de la Decision 486.

Determinacién del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, no 8e encontraron
documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud - 14.05.98-,
relacionados con la materia de la presente solicitud.

Evaluacién de los requisitos de patentabllidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"L os palses miembros oforgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedirniento, en todos los campos de /a tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial con
ol fin de establecer la patentabilidad de la Invencién relvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decisién 486 establece "una invencién se consideraré nueva cuando no
esté comprendida deniro del estado de la técnica”

Se realizb el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de la presente
solicitud, no se encontraron compuestos iguales a las de la presente solicitud, por lo tanto
las reivindicaciones 1 a 20 cumplen con el requisito de novedad de acuerdo con el art. 16
de la decision 486.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 488 dispone "Se consideraré que una Invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondients, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

El estado de la técnica revela compuestos que tienen accién sobre FAP, pero no los
compuestos de urea de la presente solicitud que presentan una mayor afinidad y
estabilidad, lo cual constituye una soluclén Inesperada y nada obvia para una persona
versada en la materia respecto a esta clase de compuestos.

En conclusién, los compuestos de las reivindicaciones 1 a 20 de la presente solicitud
cumplen con el requisito de nivel inventivo, segin el art. 18 de la decislén 486.



207 )‘?a

El art. 19 de la Decision 486 dispone "Se considerard que una invencién es susceptible de
aplicacién industrial, cuando su objeto pueda ser producido en la industria®

Evaluacién de la aplicacién Industrial

De acuerdo a lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de aplicacién

industrial, de acuerdo con el art. 19 de la Decisién 4886.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda CONCEDER el
privileglo solicitado para las reivindicaciones 1-20 (folios 283-308) de la presente solicitud.

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Ndmero 0083 Jefe de la Divisién Nuevas Cadigo 202024
creaclones

Nota: Tenlendo en cuenta el contenido de la solicitud, se cambla el titul a
“Compuestos antifumorales activados por PAF que comprenden un grupo
aminoécldo ciclico y un grupo ciotéxico, y su método de sinfesis”
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Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

'SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLHICION 1 |72
Por la cual se otorga una patente de invencién

CERTIFICADO
28458

Rad. N° 00-34117

EL SUPERIN:IENDEN'TE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades Ieg?les en especial de las que se conﬂriemn en el articulo
. 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992,y

| CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia con el nimero
00034117 del dla 11 de mayo del 2000, se solicltd conceder patente para fa Invencion
contenida en el expedlente de la raferanda

SEGUNDO: Que efeciuado el examan de forma y cumplidas las exigencias |ega|es 8o
ordend publicar el extracto sin que se hubieran presentado observaciones.

TERCERO: Que reallzado el examen de fondo se requirié al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decisi6n 486 de |a|ComIs|6n de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a follos 285 y 288 del cuademo
administrativo, relacionadas con la patentabllidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decisidn, para la conceslon de la patente.

CUARTO: Que el solicitante, medlante escrito radicado bajo el nimero 00034117 00000009
del 05 de enero del 2008, atendlb oportunamente el requerimiento formulado dentro del
periodo de prorroga concedido, pmsentando nuevos folios 293 a 308, con el taxto de las
reivindicaclones que reemplazan las originaimente presentadas, atendiendo de esta manera
las observaciones efectuadas en el examen de fondo. El capftulo en mencidn se acepta,
zrano quiera que 8o ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decisién

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida porla
Comisién da La Comunidad Andina se otorgardn patentes "...para las invenclones sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

SEXTO: Que en el presente caso cumplan los requisitos Indicados en el numeral anterior las
relvindicaclones 1 a 20 contenidas en los folios 283 a 308, razon por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para las mismas el privileglo solicitado.

SEPTIMO: Que de acuerdo con ei objeto concedido, se hace necesario modificar el tituio de

Sede Cantro; Carera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10
Bade CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmuiador: 3820840
Fax 382 26 85. Linea 5300-910 163
Web: wwrsicoov.co o-mall: infofdalc gov.oo
Bogotd D.C. - Colombila
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Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUGION {R7?%
Por la cual se otorga una patente de invenclén

CERTIFICADO 5, <0

Rad. N° 00-34117

la invencién, el cual quedara de la siguiente manera: “COMPUESTOS ANTITUMORALES
ACTIVADOS POR PAF QUE COMPRENDEN UN GRUPO AMINOACIDO CICLICO Y UN
GRUPO CITOTOXICO, Y SU METODO DE SINTESIS".

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de Invencin a la creacién denominada:

" COMPUESTOS ANTITUMORALES ACTIVADOS POR PAF QUE COMPRENDEN UN
GRUPO AMINOACIDO CICLICO Y UN GRUPQ CITOTOXICO, Y SU METODO DE
SINTESIS

Clasificacion IPC: A 61 K138/04.

Relvindicacién{es): 1a20 Follo(s): 203 a 308. -
Titular{es): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG.
Domicillo{s): Ingelheim, Alemania.

Inventor{es): John-Edward Park, Wolfgang J. Rettig, Martin Lenter, Stefan
Peters, Pllar Garin-Chesa, Jlirgen Mack, Dietmar Leipert y
Raymond A Firestone.

Prioridad N° 80/134,138 Fecha: 14demayode 1089 Pais: US.
Vigente desde: 11 demayodel 2000 Hasta: 11 de mayo de 2020

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendré los derechos y las obligaciones estableciios en la

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Placs 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
F-:mzus.u_m-mmu
BogoID.c.-Gohmbh



2/0 ,ﬁ,
Industriaf?Comen.:io

REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUEGION::} {87 2
Por la cual se otorga una patente de invenclon

CERTIFICADO 28458

Rad. N° 00-34117

Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y su privileglo caducara en las
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propledad industrial.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucién y el certificado
de patents, previas las anotaclones en los libros de reglstro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resoluclién al doctor Emilio
Ferrero, o a qulen haga sus veces, en su calldad de apoderado de Boehringer Ingelhelm
Pharma GmbH & Co. Kg., entregandole copla de la misma, advirtiéndole que contra ella
procede el recurso de reposicién ante el Superintendente de Industria y Comercio, del
cual podré hacer uso al momento de la notificacién o dentro de los cinco 5 dias hébiles

siguientes a ella. n1o0 5 dles heb®es
W’ ; J' ',J.\ ".-"“A ”‘*
o_fZOU__ 053 SORGDRS

' 0% ADJIHISTRATIVOS
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 5 PEExi AD-LAGIRAt

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

/)

— »

J OBAR

/ /S

Doctor

EMILIO FERRERO
Carrera 4 N* 72 - 35.
Bogoté, D.C.pp0

Sade Cenfro: Carrera 13 No. 27-00 Plscs 2, 5, 7y 10
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